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PALABRAS CLAVE El carcinoma epidermoide cutaneo, con una incidencia en la poblacion general de
Carcinoma aproximadamente un 10% a lo largo de la vida, es la segunda neoplasia mas frecuente dentro
epidermoide del grupo del cancer cutaneo no melanoma.

cutaneo; La mayoria de los carcinomas epidermoides cutaneos muestran un comportamiento benigno
Carcinoma y pueden ser completamente erradicados mediante cirugia y otros procedimientos dermatolo-
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gicos. Sin embargo, existe un subgrupo de esta entidad que se asocia con una mayor capacidad
de desarrollar metastasis nodal y, por tanto, con una elevada morbimortalidad.

En el presente articulo se analizan los diferentes factores que definen al carcinoma epi-
dermoide cutaneo de comportamiento agresivo. Proponemos un método de definicion del
carcinoma epidermoide de alto riesgo basado en el establecimiento de una serie de criterios
mayores y menores. Este hecho supondra una mejor evaluacion pronostica y un manejo persona-
lizado de este grupo de enfermos, que puede resultar en un aumento de la supervivencia global.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

With a lifetime incidence of approximately 10% in the general population, cutaneous

squamous cell carcinoma (CSCC) is the second most common type of nonmelanoma skin cancer.

Most CSCCs are benign and can be completely eradicated by surgery or other dermatological

procedures. There is, however, a subgroup associated with an increased likelihood of lymph
node metastases and, therefore, with high morbidity and mortality.
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This article analyzes the various factors that define aggressive CSCC. We propose a method for
defining high-risk SCC on the basis of a series of major and minor criteria. This method will allow
better prognostic evaluation and enable personalized management of patients with high-risk
SCC, possibly leading to improved overall survival.

© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El carcinoma epidermoide cutaneo (CEC), con una inciden-
cia a lo largo de la vida de entre un 7 y un 11%, es la segunda
neoplasia mas frecuente dentro del grupo del cancer cuta-
neo no melanoma (CCNM) representando entre el 20y el 25%
de los casos, solo por detras del carcinoma basocelular'-3.

La mayoria de los CEC muestran un comportamiento
benigno y pueden ser completamente erradicados mediante
cirugia y otros procedimientos dermatologicos. Esto se tra-
duce en una supervivencia global a 5 anos tras reseccion del
CEC superior al 90%°, y una tasa de mortalidad de aproxima-
damente el 1%°. Sin embargo, existe un subgrupo de CEC que
se asocia con una mayor capacidad de desarrollar metastasis
nodal y con una elevada morbimortalidad (figs. 1-6)7-1°.

El principal objetivo del presente articulo es definir de
forma precisa a esta variante de CEC, conocida como CEC
de alto riesgo (CECAR). Esta definicion conllevara una mejor
evaluacion prondstica y un manejo individualizado de este
subgrupo de pacientes.

En los Ultimos afos diversos autores han orientado su inves-
tigacion a analizar las diferencias existentes entre los CEC
no metastasicos y los que desarrollan metastasis a distancia.
La finalidad ultima era intentar predecir qué CEC tienen una
mayor probabilidad de generar complicaciones locorregio-
nales y/o a distancia, y asi poder actuar precozmente sobre
este subgrupo de riesgo.

En esta linea, se establece el concepto de CECAR, que se
define como toda aquella lesion tumoral de células escamo-
sas que atraviesa la membrana basal y que presenta alto
riesgo de metastasis subclinicas, siendo clinicamente NO.
De la misma forma, todos aquellos CEC que no pertenezcan
a este grupo se englobaran dentro del CEC de bajo riesgo
(CECBR).

Los parametros que definen al CECAR se pueden dividir en
3 subgrupos, que incluyen datos clinicos, histologicos y
moleculares.

Los trastornos genéticos que aumen-
tan el riesgo de desarrollar CEC presentan habitualmente

tumoraciones de alto riesgo de malignizacion. Estas
enfermedades incluyen: el xeroderma pigmentoso, la epi-
dermodisplasia verruciforme, el albinismo oculocutaneo, la
disqueratosis congénita y la epidermélisis ampollosa distro-
fica recesiva, siendo en esta Ultima patologia la principal
causa de mortalidad, con tasas del 80% de fallecimiento en
los primeros 5 afios tras el diagndstico de un CEC*'-13,

Los CEC que asientan sobre procesos
cutaneos croénicos, grupo en el que se incluyen cicatrices,
Ulceras de evolucion torpida, areas de quemadura y de
radiodermitis recalcitrante, presentan un mayor riesgo de
diseminacion metastasica. Este hecho parece relacionado
con una disminucién de la E-cadherina, que favorece la dise-
minacion de queratinocitos atipicos a través de la epidermis
y su posterior invasion dérmica'.

El estado del sistema
inmune es un factor predictor del pronéstico de una larga
lista de procesos oncologicos. En el caso de procesos cuta-
neos, como el carcinoma de Merkel, las alteraciones en
el sistema inmune desempenan un papel importante en su
desarrollo™.

En el caso de los pacientes sometidos a trasplante de
organo soélido (TOS), el CEC aparece con una incidencia
65 veces mayor con respecto a la poblacion general, y repre-
senta el CCNM mas frecuente, con una incidencia de 3:1 en
comparacion con el carcinoma basocelular'.

Las tasas de recurrencia, metastasis locorregional y de
supervivencia relacionadas con el CEC difieren segun el tipo
de trasplante. Asi, dentro del grupo de los pacientes someti-
dos al TOS, el trasplante cardiaco es considerado el de mayor
riesgo para el desarrollo de CEC y CECAR'®. De forma decre-
ciente en riesgo le seguirian el trasplante de pulmén, rindn
e higado. En cuanto a pacientes que presentan un proceso
hematoldgico, aquellos que tienen mayor tendencia a desa-
rrollar CEC y CECAR son el grupo formado por sujetos con
leucemia linfatica crénica y casos con linfoma linfocitico de
célula pequefia'.

La incidencia acumulada de desarrollar un CEC se
incrementa de forma progresiva con la duracion de la
inmunosupresion (incidencia del 7% tras un afo de inmu-
nosupresion frente a un 45% a los 11 afios y un 70% a los
20 anos). De la misma forma, hasta un 66% de los pacientes
desarrollaran un segundo CEC en los primeros 5 aios tras el
desarrollo del primer tumor escamoso maligno'®.

La tasa de recurrencia del CEC es mayor en pacientes
inmunodeprimidos (39% en 5 anos de seguimiento) que en
inmunocompetentes (15% en 5 afios de seguimiento)'’, y
la tasa de mortalidad en pacientes sometidos a trasplan-
tes alcanza el 5% comparado con una incidencia menor del
1% en pacientes inmunocompetentes?’. Cuando estos datos
se analizan en términos de supervivencia, los pacientes
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Figura 1

A. Paciente de 70 afos con carcinoma epidermoide cutaneo en el pabellon auricular. B. Tumoracion carnosa que infiltra

el conducto auricular externo. Cy D. Histolégicamente se caracteriza por una tumoracion de células escamosas mal diferenciado con
invasion linfovascular (B: hematoxilina-eosina x40; C: Inmunotincion CD31 x100) E. Glandula pardtida que presenta una tumoracion
nodular. F. La tumoracion parotidea esta formada por una proliferacion de células escamosas mal diferenciadas, siguiendo un patron

similar a la tumoracion primaria (hematoxilina-eosina, x40).

trasplantados de organos con CEC metastasico muestran
tasas del 56% en 3 anos de seguimiento, similar a la supervi-
vencia de pacientes con carcinoma epidermoide no cutaneo
de cabeza y cuello?.

El hecho de que los CEC metastasicos en pacientes
inmunodeprimidos presenten en muchos casos unas carac-
teristicas clinicas (menor de 2 cm de diametro horizontal
y menor de 2 mm de espesor vertical histoldgico) que en
un paciente inmunocompetente evolucionaria por lo general

favorablemente sugiere la existencia de alteraciones mole-
culares todavia desconocidas que justificarian este potencial
de malignidad elevado.

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.
La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), independientemente del grado de la enfermedad y
de su estado inmunitario, parece representar un factor
de mal pronostico en la evolucion del CEC. Asi lo indican

Figura 2

Ay B. Dos pacientes, de 67 y 69 afos respectivamente, tratados de carcinomas epidermoides cutaneos «de alto riesgo»

localizados en el cuero cabelludo (A) y en la sien (B), que en el segundo ano de seguimiento desarrollan infiltracion adenopatica en

los ganglios de las cadenas cervicales superiores.
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Figura 3 Diferentes variantes histologicas que se asocian al CECAR. A. Patron de células aisladas (hematoxilina-
eosina, x40). B y C.Carcinoma epidermoide con invasion perineural (nervios >0,1mm) (hematoxilina-eosina,
B x40; C x100). D. Carcinoma epidermoide con marcada invasion linfovascular (hematoxilina-eosina x100). E. Carcinoma
epidermoide adenoide (hematoxilina-eosina x40). F. Carcinoma epidermoide acantolitico (hematoxilina-eosina, x40).

Figura 4  A. Invasion perineural observada de forma incidental durante el acto quirirgico. B. Histolégicamente, las células esca-
mosas atipicas se encuentran invadiendo el tronco nervioso, de diametro superior a 0,1 mm (hematoxilina-eosina, x40). C. La RMN
mostro la existencia de invasion intracraneal de la tumoracion siguiendo el trayecto nervioso.

Figura5 Linfangitis carcinomatosa secundaria a carcinoma epidermoide previamente extirpado de la sien izquierda. A. Desarrollo
de multiples papulo-vesiculas en la sien izquierda. B y C. Invasion de vasos linfaticos por células escamosas atipicas (B: hematoxilina-

eosina, x40; C: tincion inmunohistoquimica D2-40, x40).
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Figura 6

Carcinoma epidermoide de alto riesgo sometido a ganglio centinela. A. Vardn de 65 afos con carcinoma epidermoide en el

labio inferior. B 'y C. Proliferacion escamosa atipica invasiva con acantdlisis e invasion perineural. D-F. Invasion del ganglio centinela
por células escamosas atipicas (D: hematoxilina-eosina x40; E: hematoxilina-eosina x100; F: inmunotincion con panqueratina x100).

Nguyen et al. en un estudio retrospectivo de 10 pacientes
consecutivos positivos para el VIH, de edades comprendi-
das entre 31 y 54, que presentaban un CEC de alto riesgo.
Cinco de los pacientes murieron durante los 7 afos tras el
establecimiento del diagndstico inicial?'. La incidencia de
recurrencia local, de metastasis y de supervivencia no se
correlacion6 con el nimero de infecciones oportunistas ni
con el recuento de células T CD4.

Caracteristicas clinicas del carcinoma epidermoide
cutaneo

Tamano de la lesion

El tamafo de la lesion primaria ha sido descrito en multi-
ples estudios como un importante factor predictor para el
desarrollo de metastasis nodales'?22-2,

Los resultados obtenidos en el primer estudio prospectivo
de una serie de mas de 1.000 pacientes con CEC establece
que el tamafo tumoral horizontal es un parametro indepen-
diente de riesgo de metastasis en el CEC. De esta forma,
el riesgo de metastasis en lesiones menores o iguales a
2cm es del 0,01%. En contraste, los tumores de mas de
2 cm desarrollan metastasis en un 10% de casos. De ellos,
los que se encuentran entre 2 y 5cm desarrollan metasta-
sis en el 7% de los casos, mientras que los que superan los
5cm de tamano desarrollan metastasis hasta en un 20% de
casos?6-2,

Basado en nuestra experiencia y en lo publicado previa-
mente, se establece como punto de corte 2cm de tamano
horizontal, a partir del cual existe un incremento de riesgo
de desarrollo de metastasis ganglionar. Por el contrario, el
espesor tumoral horizontal < 2 cm actuaria como factor pro-
tector, de forma que CEC con tamanos inferiores a este, en

un paciente inmunocompetente, descartarian una posible
diseminacion a distancia.

Localizacion

Las areas que muestran una mayor incidencia de CEC metas-
tasicos son el pabellon auricular (fig. 1) y el area no mucosa
de los labios (fig. 6), con valores que oscilan entre el 20 y el
30%19,30_

Otras localizaciones, que se podrian considerar de riesgo
intermedio, incluirian el cuero cabelludo (principalmente
la sien), el area perineal y genital y las partes acras
(manos y pies)®3'. Por otra parte, de forma proporcional,
es importante tener en cuenta que las areas no fotoexpues-
tas como el periné, la region sacra y las plantas presentan
mayor tasa de metastasis que las zonas de fotoexposicion
crénica®.

Recurrencia
La recurrencia tumoral suele ir asociada a un mal pronostico
en los procesos neoplasicos cutaneos.

De esta forma, estudios comparativos en CEC recurrente
frente a no recurrente basado en la tasa de metastasis linfa-
tica a los 5 anos de seguimiento (15% [CEC recurrente] vs 2%
[CEC no recurrente]; p <0,0001) concluyen que esta variable
es un importante factor de riesgo en el CEC33.

Clayman observo que la recurrencia se relacionaba con
el tamano tumoral, de forma que tumoraciones de mayores
dimensiones se asociaban con una mayor tasa de recidivas
(2,4cm vs 1,5cm, p<0,0001). A su vez, presentaban con
mayor frecuencia invasion perineural (24% vs 10%), invasion
linfovascular (17% vs 8%) e invasion del tejido celular subcu-
taneo (30% vs 10%), comparado con lesiones no recurrentes®.

Por otro lado, la recurrencia se asocia de forma relevante
con la exéresis de un CEC con margenes posquirurgicos afec-
tos. De esta forma, hasta el 50% de los pacientes con margen
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positivo recurrira, con el consecuente riesgo incrementado
de desarrollo de metastasis’3.

Los virus del papiloma humano (VPH) implicados en la mayo-
ria de los CEC son los VPH-B. Existen mdltiples estudios
que demuestran la relacion entre estos VPH-B y el CEC, sobre
todo en pacientes inmunodeprimidos, aunque posiblemente
también tengan su papel en pacientes inmunocompetentes
actuando como cofactor de las radiaciones UV. Sin embargo,
estos VPH- estarian implicados en la etiopatogenia del CEC,
no en su diseminacion, por lo que no constituirian un factor
prondstico.

Los VPH-a, asociados a CEC en la region genital, en
la cabeza y el cuello y en regiones acras si que podrian
asociarse a un mayor riesgo, ya que alteran mecanismos
reguladores como la p53 o el gen retinoblastoma/p16. Igual-
mente, la mayoria de estudios sobre p16 relacionan la
pérdida de p16 con la evolucion de CEC in situ a CEC invasor,
pero no con un mayor riesgo de diseminacion metastasica.
Solamente los casos de CEC en que la positividad para p16
implique la existencia de VPH tipo alfa se asociarian a un
mayor riesgo por lo anteriormente comentado34-3°.

Actualmente se considera el factor pre-
dictor independiente de metastasis mas importante, de
forma que incrementos en el espesor tumoral se asocian con
mayor riesgo de metastasis?®:32,

El analisis obtenido a partir de la mayor serie prospec-
tiva de CEC publicada por Brantsch, revela la existencia
de 3 grupos de riesgo en function del espesor tumoral: el
grupo de bajo riesgo seria aquel formado por los pacientes
cuyas tumoraciones presentasen un espesor tumoral menor o
igual a 2 mm. Esta poblacién presentaria un riesgo practica-
mente nulo de desarrollar metastasis a distancia. En segundo
lugar estaria el grupo de riesgo intermedio, compuesto por
aquellos pacientes con CEC de espesor tumoral de entre 2y
6 mm. Este subgrupo presentaria una incidencia de desarro-
llo de diseminacion tumoral de un 4% a lo largo los siguientes
5 afios de seguimiento. Finalmente, el grupo de alto riesgo
seria el formado por todo aquel paciente que presente un
CEC cuyo espesor tumoral sea igual o superior a 6 mm. Esta
poblacién desarrollaria metastasis hasta en un 16% de los
casos?.

Tras el analisis de posteriores estudios, y basandonos
en nuestra propia experiencia, consideramos un espesor de
4 mm como punto de corte mas sensible para separar al CEC
de bajo riesgo y al CEC de alto riesgo de diseminacion sis-
témica. Por otro lado, los CEC con espesor tumoral menor
de 2mm presentan un riesgo practicamente nulo para el
desarrollo de enfermedad a distancia.

El grado de diferenciacion tumoral es un hallazgo que
en el CEC, y de forma comun con el resto de procesos

oncoldgicos, presenta un valor importante en el estableci-
miento del pronostico de un proceso neoplasico maligno.

En un estudio de 571 pacientes con CEC existi6 una dife-
rencia significativa en la tasa de metastasis para lesiones de
alto grado frente a otros grados (17% vs 4%; p = 0,004)22. Otro
estudio de un elevado nimero de pacientes apoya el mayor
riesgo de malignizacion de aquellos CEC de alto grado frente
a otros (44% vs 5%; p<0,01)"2.

El grado de diferenciacion tumoral se asocia a su vez
con una mayor frecuencia de recurrencias precoces. Por
otra parte, si bien la existencia de una mala diferencia-
cién implica un aumento de riesgo de metastasis a distancia
(2,9 veces mayor riesgo de metastasis y de muerte com-
parado con la forma bien diferenciada), parece que una
buena diferenciacion tumoral también se puede asociar al
desarrollo de enfermedad avanzada'>.

Si analizamos el patrén arquitectural del CEC determina-
dos subtipos histologicos (CEC acantolitico, adenoide y de
células aisladas) son un factor de riesgo adicional a conside-
rar junto al grado de diferenciacion tumoral (fig. 3).

Una excision incompleta de la tumoracion, y por tanto,
la persistencia de enfermedad, supone un factor de mal
pronostico. Hasta el 50% de los pacientes con margen posi-
tivo con un CEC reaparecera por persistencia tumoral,
con el riesgo subsecuente incrementado de desarrollo de
metastasis®3. Ello parece relacionado con un riesgo de pro-
gresion tumoral subclinico, que favoreceria su diseminacion
a distancia*'.

La decision de observacion en pacientes con CEC inade-
cuadamente extirpados, es decir, con un informe histolégico
que revele afectacion de uno o mas margenes de la pieza
quirdrgica debe de ser evaluado con precaucion, dada la
elevada tasa de enfermedad nodal en las formas recurren-
tes. De hecho, en diferentes estudios de CEC diseminado
a ganglios linfaticos, entre el 45 y el 51% de los pacien-
tes que desarrollaron metastasis nodales habian presentado
recurrencia de la tumoracién primaria'22242:43,

Por lo tanto, todo CEC debe ser intervenido quirlrgi-
camente hasta alcanzar margenes libres de enfermedad*.
En caso de que la cirugia no pueda llevarse a cabo otros
tratamientos, principalmente la radioterapia, deberian ser
planteados.

Este fenomeno ocurre en aproximadamente entre el 5 y
el 10% de los pacientes con CEC, habitualmente como un
hallazgo incidental®#. Sin embargo, la evidencia histolo-
gica de afectacion perineural (IPN) parece asociada con
un incremento significativo en la tasa de recurrencia y de
metastasis a distancia®*. Este hecho queda reflejado en un
estudio realizado en la Clinica Anderson, en Texas, donde
encontraron un incremento significativo tanto de metasta-
sis regionales (35% vs 15%; p <0,005) como a distancia (15%
vs 3,3%; p<0,005) en pacientes con IPN comparados con
aquellos que no la mostraron“.

La importancia de la IPN no solo radica en el riesgo de
diseminacion locorregional, sino también en la morbilidad
secundaria a la diseminacién perineural por los nervios cra-
neales, habitualmente el nervio facial y el trigeminal (fig. 4),
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y en una peor tasa de supervivencia en un seguimiento a
3 anos (64% en CEC con IPN frente a un 91% en CEC sin IPN;
p=0,002)47-%,

La evaluacion del riesgo de una infiltracion perineural en
el CEC variara en funcion del grosor de los nervios afectos
y de la existencia de manifestaciones clinicas y/o radioldgi-
cas. Respecto al tamafo del filete nervioso la infiltracion de
nervios de diametro menor de 0,1 mm se asociara a un bajo
riesgo de desarrollo de complicaciones locales o a distancia.
Por el contrario, la presencia de filetes nerviosos infiltrados
mayores de 0,1 mm muestran mal pronéstico a corto y medio
plazo (muerte especifica por CEC en IPN < 0,1 mm = 0; muerte
especifica por CEC en IPN > 0,1 mm =32%; p=0,003)°.

Respecto a la evaluacion clinica de la IPN esta puede
mostrarse como un hallazgo histoldgico incidental, sin sin-
tomas acompafantes, o como una forma sintomatica. En
este Gltimo caso se manifestaria como dolor a la palpacion,
parestesias regionales, dolor agudo intermitente o dolor
lancinante. Estudios obtenidos de datos de la universidad
de Florida sugieren que los pacientes con IPN asintomatica
no visible radiolégicamente presentan un mejor pronostico
comparado con pacientes que se presentan con IPN clinica
o radiolégicamente positivas (control local a los 5 afos del
87% frente a un 55% respectivamente; p =0,006)>41,

Recientes estudios sugieren que la presencia de infiltracion
linfovascular puede incrementar el riesgo de metastasis.
Moore definio la invasion linfovascular como un factor pre-
dictor independiente de desarrollo de metastasis nodal en
un andlisis multivariante (OR 7,54; p<0,00001)*. En este
estudio el 40% de los pacientes con metastasis nodal pre-
sentaba invasion linfovascular en comparacion con el 8%
de pacientes sin adenopatias. Otros estudios, sin embargo,
ponen en duda su impacto en el prondstico'>>,

Las consecuencias de CEC en los vasos linfaticos dér-
micos, raramente descrito, es desconocido, pero puede
incrementar el riesgo de recurrencia y puede explicar el
fendmeno de metastasis en transito (fig. 5).

La presencia de queratosis actinica peritumoral®-3?,
los niveles de Clark’”-*°, la expresién de Ki67, la
desmoplasia?®® y la existencia de una respuesta inflamato-
ria tumoral formada principalmente por eosindfilos y células
plasmaticas han sido propuestos como factores prondsti-
cos en el CEC. Sin embargo, su valor es controvertido
y son necesarios mas estudios para definir su relevancia
real.

El 70% de pacientes con CEC metastastico presentan una
0o mas de las caracteristicas establecidas previamente
como factores que definen al CECAR. Sin embargo, el
20-30% restante no asocian ningln factor de los anterior-
mente comentados (CEC de espesor fino y de pequehas
dimensiones), por lo que otras variables todavia no
bien conocidas deben tener un papel importante en su
patogenia'>>'. Dentro de este grupo adquieren importancia

determinadas alteraciones moleculares que parecen deter-
minar la existencia de un grupo de CEC con comportamiento
mas agresivo. De todas ellas, las mutaciones de los genes que
expresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EFGR), y en menor medida mutaciones en p16 y CKS1B se
postulan como las principales alteraciones moleculares en el
CEC de alto riesgo, con la implicacién terapéutica que ello
podria conllevar2-5¢,

En un numero variable de neoplasias, incluyendo carcino-
mas de células escamosas mucoso del tracto aerodigestivo,
los tumores con sobreexpresion del receptor de creci-
miento epidérmico (EGFR) presentan estadios tumorales
mas avanzados, aumento de riesgo de desarrollo de metas-
tasis nodales, recurrencia temprana y disminucion de
supervivencia® 2,

Existe actualmente un Unico estudio con un discreto
numero de casos en el que se analiza la importancia de muta-
ciones en EFGR en el pronéstico del CEC. En el analisis que
incluyé 15 casos de carcinoma epidermoide metastasico, la
sobreexpresion intensa de EFGR se asocio significativamente
con el potencial metastasico del CEC de cabezay cuello (79%
vs 36%)°%93, Esta sobreexpresion se mostro independiente de
la amplificacion génica. Los diferentes mecanismos alterna-
tivos que explicarian la sobreexpresion incluirian el aumento
de transcripcion de ARNm, mutaciones activadoras en el
receptor, niveles elevados de ligandos activadores del recep-
tor y un aumento de la expresion de receptores heterologos
como Her-2%, Respecto a este Gltimo existe un trabajo en el
que se analiza la existencia de alteraciones en la expresion
o en el gen que codifica Her-2 (cromosoma 17) en pacientes
con sobreexpresion de EFRG®. Asi, en los 27 casos analizados
no se encontrd una sobreexpresion de Her-2. Sin embargo,
se detecto una polisomia del gen Her-2, que como en el can-
cer de mama no se asocia a un aumento de sobreexpresion.
La ausencia de sobreexpresion conlleva el fracaso terapéu-
tico de anti Her-2 como el transtuzumab®. A pesar de que
el significado de este Ultimo hallazgo todavia no esta esta-
blecido, la deteccion de polisomia Her-2 puede presentar
un impacto en predecir respuesta terapéutica a los inhibi-
dores de tirosin cinasa®"%2. No obstante, la sobreexpresion
del EFGR no aparece en todo CEC metastasico (65-75% de
casos), lo que apoya el origen multifactorial de este tipo de
proliferaciones malignas®>3.

Algunos estudios apoyan que la sobreexpresion de p16 se
correlaciona con el grado de malignidad, sugiriendo que su
expresion podria representar un biomarcador de progresion
tumoral, de forma similar a lo que ocurre con p53%%  mien-
tras que otros afirman que la pérdida de expresion de p16
estad correlacionada con el CEC de alto riesgo®®’. En este
ultimo caso Chang et al.®” detectaron una correlacion entre
la pérdida de expresion de p16 y el desarrollo de metasta-
sis, sugiriendo que este fenomeno podia ser un factor de mal
pronostico.

La explicacion a formas de mal pronostico con niveles
elevados de p16 podria estar relacionado con la coexisten-
cia de infeccion HPV asociada. No obstante, excepto en la
epidermodisplasia verruciforme, en inmunodeprimidos y en
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CEC localizado en areas fuera de la cabeza y el cuello, el
papel del HPV en el desarrollo del CEC es controvertido.

Otra posible explicacion es la fotoinduccion de la expre-
sion de p16 por UV. La posibilidad de una p16 mutada, con
una vida media larga, pero con pérdida de su potencial
antioncogénico, explicaria el aumento de riesgo de malig-
nidad.

El gen CKS1B codifica la subunidad 1 de las ciclinas regu-
ladoras dependientes de quinasas (CKS1B). Esta proteina
se une a la subunidad catalitica de las ciclinas dependien-
tes de quinasas y es esencial para llevar a cabo su funcion
bioldgica. EL ARNm de CKS1B parece ser expresado en dife-
rentes patrones a través del ciclo celular en células Hela,
que refleja el papel especifico de la proteina codificada.
Este péptido ejerce una funcién reguladora del ciclo celu-
lar, interaccionado con otras proteinas, principalmente SKP2
y CDKN1B%8:6%,

El gen CKS1B parece tener un papel critico en la progre-
sion tumoral del CEC. En un estudio realizado por Salgado
et al. se analizo el estatus genético y proteico de CKS1B
por medio de la aplicacion de hibridacion in situ mediante
fluorescencia (FISH) y analisis inmunohistoquimico’. En este
estudio, en el que incluyen un total de 43 CEC y 26 quera-
tosis actinicas, concluyen que la polisomia del cromosoma
1 es un evento frecuente en el CEC (30 de 43 casos) y
en las queratosis actinicas (13 de 23 casos). La presencia
de amplificaciones en el gen CKS1B, que aparecieron en
4 casos (9,3%) se relacionaron en todos los casos con un com-
portamiento tumoral agresivo, en términos de infiltracion
perineural, de diseminacion nodal y de CEC en pacientes
trasplantados’®.

En conclusion, las amplificaciones en el gen CKS1B
podrian ser consideradas como un marcador del CECAR.

La mortalidad en el CEC es importante si se tiene en cuenta
que estamos ante una de las tumoraciones mas prevalentes
del mundo.

En este sentido, una correcta diferenciacion entre el
CECBR y el CECAR parece fundamental para mejorar la
supervivencia, ya que ello conllevara una optimizacion en
el manejo en funcion del riesgo.

El Comité Americano de Consenso en Patologia Onco-
logica (American Joint Committee on Cancer [AJCC]) ha
modificado recientemente el sistema de estadificacion del
CEC. Los principales cambios respecto a la anterior clasifi-
cacion se describen en la tabla 1 7'. Dentro de los cambios
introducidos en esta guia actualizada, destaca la introduc-
cion de una lista de factores clinicos e histoldgicos «de alto
riesgo», que modificarian el valor de la T, independiente-
mente del tamano tumoral. Esta lista incluye un espesor
tumoral mayor de 2 mm, un nivel de Clark mayor o igual a Iv,
la localizacion en el pabellon auricular o en la region labial,
la invasion perineural, la invasion de estructuras dseas y
la pobre diferenciacién tumoral’'. No obstante, en nuestra
experiencia, esta lista no es lo suficientemente certera en la
definicion del CECAR. Si bien es cierto que la localizacion y
la invasion perineural si son buenos factores predictivos, la

diferenciacion tumoral y el nivel de Clark son 2 datos discu-
tibles. Mencion aparte merece el establecimiento del punto
de corte de 2mm para diferenciar lo que es alto riesgo y
bajo riesgo. Un porcentaje muy elevado de CEC presenta un
espesor tumoral superior a este valor, por lo que se trata
de una cifra muy sensible, pero muy poco especifica para la
definicion del riesgo. Por otra parte, no se incluyen facto-
res tan importantes como el estado del sistema inmune, la
recurrencia tumoral o la existencia de invasion linfovascular.

Paralelamente, la red nacional de estudio del cancer
(National Comprehensive Cancer Network [NCCN]) propone
en su Ultima actualizacion del ano 2010 considerar al CEC
como una entidad cuyo tratamiento dependera de una serie
de variables. Asi, enumera un listado de factores de riesgo
y establece dos supuestos: en primer lugar, todos aquellos
CEC con cualquier factor de riesgo incluido en la tabla 2
deben ser tratados con exéresis, con un margen de seguri-
dad de 10 mm o mediante cirugia de Mohs. En segundo lugar,
cuando un CEC presente 3 0 mas de estos factores de riesgo
el paciente debera recibir una atencion «especial». En nues-
tra opinion esta clasificacién también resulta suboptima. En
cuanto al grupo de pacientes incluidos en la primera pre-
misa, un gran porcentaje de CEC presentan alguno de los
factores incluidos en la tabla 2, por lo que basar la modi-
ficacion del tratamiento en este hecho parece demasiado
inespecifico. El segundo supuesto es todavia mas confuso,
ya que el grupo considera que aquel CEC con 3 o mas fac-
tores de la tabla 2 debe recibir un trato especial, pero sin
definir cual debe ser esa variacion en el manejo y/o en el
seguimiento.

El
principal problema que consideramos que existe en los dife-
rentes intentos por definir el CECAR radica en que la mayor
parte de estudios identifican los factores de riesgo previa-
mente comentados de forma individual. Sin embargo, no se
valora el efecto acumulativo o sumatorio que generan dichas
variables.

A partir de nuestra experiencia, como centro de Derma-
tologia oncologica, recogida de forma sistematica en una
base de datos y, apoyandonos en los estudios publicados
previamente en la literatura, identificamos el valor acumu-
lado de cada uno de los factores pronosticos que definen
al CECAR. A partir de este analisis dividimos los factores
de riesgo del CEC en criterios mayores y menores y estable-
cemos un sistema de puntuacién para diferenciar el grupo
de CEC de bajo y de alto riesgo (tabla 3). Asi, consideramos
CECAR a todo aquel carcinoma cutaneo de células esca-
mosas que presente: a) 3 criterios mayores; b) 2 criterios
mayores y 2 criterios menores; y c) 1 criterio mayor y 4 cri-
terios menores. Esta propuesta de definicion de CECAR, de
importante repercusion pronostica y terapéutica, debera ser
corroborada con estudios prospectivos futuros que analicen
de forma global los diferentes factores pronosticos del CEC.

Con el establecimiento de la definicion provisio-
nal del CECAR la actitud terapéutica ira encaminada a un
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Comparacion entre la sexta y la séptima edicion de la guia de estadificacion del cancer de la American Join Comittee

on Cancer (AJCC)

Factor

Tamano tumoral

Grado histologico

Factores de alto riesgo

Invasion histologica
extradérmica
Localizacion anatomica

Invasion 6sea

facial/craneal

Estadificacion N

Estadificacion M

62 edicion
T1:<2cm
T2: 2-5cm
T3:>5cm
No incluido

No incluido

Utilizada para determinar T4

No incluido

Incluido en T4 como invasion
de estructura extradérmica

Basada en presencia (N1) o
ausencia (NO) de enfermedad
nodal

Basado en la presencia (M1) o
ausencia (M0) de metastasis a
distancia

72 edicion
T1:<2cm
T2:>2cm

Factor de riesgo
(tumoracion mal
diferenciada)

Estos factores que
modifican T, incrementando
un nivel ante la presencia
de 2 o mas

Eliminado

Incluido como factor de alto
riesgo

La invasion del maxilar,
mandibula, orbita o hueso
temporal, definido como T3

Enfermedad graduada de
NO-N3 basado en el tamano
y nimero de metastasis
nodales

No cambios

Comentario

No existe evidencia en cuanto
a la utilidad del punto de corte
de 5cm

El grado de diferenciacion se
ha descrito como un factor de
riesgo del CEC

Se incluyen:

-Grado histoldgico
-Localizacion en la oreja o en
la region de la barba y el labio
->2 mm de espesor

- Nivel de Clark > v

-Invasion perineural

Falta de datos que demuestren
un valor prondstico claro

La localizacion del CEC en la
oreja o en la region de la barba
y el labio confiere peor
pronostico

Se correlaciona con la
estadificacion del CE de cabeza
y cuello

Se correlaciona con la
estadificacion del CE de cabeza
y cuello, y con datos
recientemente publicados

M, Unico parametro no
modificado

tratamiento mas agresivo, y a un posterior seguimiento mas
exhaustivo de este grupo de pacientes.

El tratamiento de eleccion del CECAR es la exéresis quirur-
gica. En caso de una exéresis convencional, los margenes de
seguridad oscilaran entre 4 mm en tumoraciones de tamano
menor o igual a 2cm, a 6mm en tumoraciones superiores
a 2cm. En casos de compromiso estético-funcional, y en
CECAR recurrentes, el tratamiento de eleccion sera la ciru-
gia micrografica de Mohs (fig. 7)7"4272-75,

La radioterapia, considerada por algunos autores como
un tratamiento de primera linea, alcanza resultados infe-
riores a la cirugia, presenta un porcentaje importante de
recurrencias rapidas y mas agresivas, genera importantes
costes directos e indirectos, a lo que se suma la carci-
nogénesis iatrogénica en el area irradiada. Por ello, esta
terapia debe er reservada para pacientes inoperables, bien
por mal estado general del paciente, bien por imposibili-
dad de alcanzar margenes libres de enfermedad en el acto
quirargico’" 427273,

EL CECAR, dado su alto riesgo de invasion nodal
y de mortalidad, precisa de una serie de acciones comple-
mentarias frente al CECBR.

Supuestos considerados por la National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) para la definicion del riesgo
del carcinoma epidermoide cutaneo

Cualquier factor de riesgo de los siguientes es suficiente
para justificar la escision con un margen de 10 mm o
estudio completo de margenes (Mohs):

Tamano >2cm (o 1cm en cabeza, 6 mm en genitales,
manos o pies)

Espesor tumoral >4 mm

Margenes mal definidos

Tumores recurrentes

Inmunosupresion

Radiacion previa

Inflamacion cronica

Rapido crecimiento

Invasion perineural o vascular

Moderadamente o pobremente diferenciado

Debe prestarse especial atencion al paciente ante la existencia
de 3 0 mas de los factores de riesgo anteriores
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Tabla 3

Criterios mayores y menores que definen al carcinoma epidermoide de alto riesgo

Criterios mayores Clinicos

Histologicos

Antecedente personal de:

Epidermolisis ampollosa distrofica recesiva

Epidermodisplasia verruciforme
Disqueratosis congénita
Xeroderma pigmentoso
Albinismo oculocutaneo
Inmunodepresion por:

Trasplante de drgano solido (corazon y pulmon)

Espesor tumoral mayor de 6 mm

Invasion perineural (nervios de diametro
>0,1mm)

Enfermedad hematologica (leucemia linfatica
cronica, linfoma linfocitico de célula pequena)

Localizacion(labio, anogenital, pabellon auricular)

Recurrencia tumoral
Didmetro tumoral mayor de 5cm

Clinicos
Inmunodepresion por:

Criterios menores

Invasion osea

Histologicos
Espesor tumoral de 2 a 6 mm

-Trasplante de 6rgano solido (rifdn e higado)

Desarrollo de la lesion sobre lesion preexistente

(cicatriz, area de radiodermitis)
Didmetro tumoral de 2 a 5 cm’

Tumoracion pobremente diferenciada

Variantes de CEC acantolitico, de células aisladas,
basoescamoso

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana

Infeccion por papilomavirus de la pieza
histoldgica en paciente inmunodeprimido
Invasion linfo-vascular

* >1,5cm en labio y oreja. Un carcinoma epidermoide cutaneo se considerara carcinoma epidermoide cutaneo de alto riesgo si la
tumoracion relne: a) 3 criterios mayores; b) 2 criterios mayores y 2 criterios menores; y c) 1 criterio mayor y 4 criterios menores.

Realizacion del ganglio centinela. En el ano 2006 Ross
et al. concluyeron que la realizacion del ganglio cen-
tinela (GC) en el CEC permitia diagnosticar con una
fiabilidad aceptable y con una baja morbilidad la existen-
cia de invasion locorregional, siempre que fuera llevada
a cabo por cirujanos que hubiesen superado la curva

de aprendizaje, al igual que sucede en el melanoma
cutaneo’.

Esta técnica es incluso mas rentable en el caso del CEC
frente al MM, puesto que la deteccion precoz de afectacion
ganglionar en el primero supone una disminucién relevante
en la tasa de mortalidad del CECAR.

Carcinoma epidermoide de alto riesgo (CECAR)

| Estudios prequirdrgios i

Oseos

infitracion perineural

— el

-Exploracion fisica completa para descartar adenopatias
-Ecografia del area de drenaje linfatico regional

-TAC local o locorregional para delimitar tumoracion en planos

-RMN, en caso de sospecha clinica o evidencia histologica de

.V pEaieris cosranie M

Cirugia convencional/Mohs

Tamario tumoral
<=2 cm, margen, 4 mm
> 2cm, margen de 6mm

| — g ﬂ
i \! Seguimiento del CECAR (tabla 6)

Cirugia convencional / Mohs

Figura 7 Algoritmo terapéutico en el carcinoma epidermoide cutaneo de alto riesgo.

l

[ ¢Margenes libres?

Persistencia tumoral
no operable

Radioterapia
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Protocolo de seguimiento del carcinoma epidermoide en funcion del riesgo

Periodo” Frecuencia de visita
1€7 y 2° ano Trimestral

3¢ al 5° ano Semestral

A partir del 5° ano Anual

Exploracion fisica

Pruebas complementarias

Si Ecografia trimestral™

TAC/RMN semestral™

Si Ecografia semestral”

*kke

-TAC/RMN anual

Si No

"95% de recurrencias y metastasis en los primeros 5 afios; ~la ecografia se realizara de los territorios ganglionares correspondientes a la
localizacion tumoral; ~ en pacientes inmunodeprimidos o casos con infiltracion perineural de tronco principal.

Por tanto, la realizacion del GC estaria jus-
tificada en aquellos casos clasificados, segin la
definicion previamente comentada, como CECAR (tabla 3 y
fig. 6).

El CECAR, a diferencia
de la variante de bajo riesgo, presenta un mayor riesgo
de recurrencia y de metastasis nodal en los primeros
5 anos tras el tratamiento. La deteccion precoz de la
recurrencia y de la metastasis ganglionar es de gran
importancia. Esta afirmacion se corrobora con multiples
estudios, entre los que destaca el de Ebrahimi et al.,
que desmuestran basandose en un analisis de CEC con
afectacion nodal, que aquellos CEC con una adenopatia
Unica menor o igual a 3cm de diametro sin rotura capsu-
lar presentan un bajo riesgo de invasion a distancia y de
muerte por este cancer’.

Por tanto, se propone una metodologia de seguimiento
basado el el riesgo del CEC (tabla 4). El CECAR requerira un
control estricto durante los primeros 5 afos tras el trata-
miento, especialmente en los 24 primeros meses, periodo
de mayor riesgo de invasion nodal.

El CEC es una tumoracion cuya incidencia esta creciendo
de forma exponencial en los Gltimos afos. Se trata de
la segunda tumoracion cutanea no melanocitica mas fre-
cuente en la poblacion general, que muestra tasas de
mortalidad global similares a las que alcanza el mela-
noma.

La definicion precisa de los factores epidemioldgicos,
clinicos e histologicos de aquellos CEC que presentan eleva-
das tasas de diseminacion sistémica, denominados CECAR,
permitird tomar una actitud diferente para este grupo
de pacientes, que deben incluir una estadificacion mas
exhaustiva en el momento del diagnéstico y un tratamiento
mas agresivo con la realizacion de ganglio centinela, y un
seguimiento mas estrecho. Este manejo individualizado per-
mitira reducir la mortalidad asociada a esta tumoracion
maligna.

La caracterizacion de la biologia molecular del CECAR
y el analisis de las diferencias genéticas con respecto
al CECBR probablemente permitan en un futuro no muy
lejano explicar el potencial de malignidad de la variante
de alto riesgo, asi como optimizar la actuacion tera-
péutica mediante farmacos que actlen sobre dianas
moleculares clave en el proceso de carcinonégesis epidér-
mica.

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.
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