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Resumen

INTRODUCCION: El carcinoma escamoso cutaneo (CEC) es el segundo tumor cutineo
mas frecuente, con una incidencia en auge en los ltimos afios.

OBJETIVOS Y METODO: Estudio observacional descriptivo de pacientes diagnostica-
dos de CEC en el Area Sanitaria Sur de Santa Cruz de Tenerife, entre el 1 de enero y el
31 de diciembre de 2014. Describe las caracteristicas epidemiologicas y anatomopatolo-
gicas fundamentales de los pacientes con CEC primario y CEC primario infiltrante
(CECPI), asi como sus factores de riesgo y evolucion.

RESULTADOS: Se diagnosticaron 226 pacientes con CEC primario, con mayor
frecuencia en varones y sin diferencias significativas entre las medianas de edad para cada
sexo. El 73% fueron CECPI; el resto, enfermedad de Bowen (EB). Esta tltima fue mas
frecuente en mujeres, asi como sus pacientes resultaron ser mas jovenes. La EB fue mas
frecuente en extremidades (43%); el CECPI, en otras localizaciones (74%). La mediana
de edad al diagnostico de CECPI fue de 80 afios. La localizacion mas frecuente fue la
cara, ademas de un 2% en region perineal. Se observo que, a mayor edad, mayor didmetro
lesional. Atendiendo a la localizaciéon y el tamafio del tumor (NCCN), el 34,8% de los
CECPI fue de alto riesgo. Las tasas de supervivencia especifica y global a los 5 afios
fueron del 97% y 60%, respectivamente.

CONCLUSIONES: En general, la mayoria de caracteristicas epidemiologicas y anato-
mopatoldgicas, asi como datos de progresion y supervivencia de estos pacientes,
concuerdan muy ajustadamente con la literatura.

PALABRAS CLAVE: carcinoma escamoso, enfermedad de Bowen, Canarias.

INTRODUCTION: Cutaneous squamous cell carcinoma (¢SCC) is the second most
common skin tumor, with an increasing incidence ratio in the last years.

OBJECTIVES AND METHODS: Descriptive observational study of SCC patients in
the southern sanitary area of Santa Cruz de Tenerife, between the 1 of January until the
31% of December, 2014. It describes epidemiologic and histopathologic characteristics of
c¢SCC and its invasive form, as well its risk factors and progress.

RESULTS: 226 SCC patients were diagnosed, with the highest ratio in men; no
significative differences were found between medians for each sex. 73% were invasive

cSCC, while the rest were Bowen’s disease (BD). BD were spotted more frequently on



women; also, patients with BD were younger. The majority of BD were settled on lower
limbs (43%), while invasive cSCC did it on other locations (74%). Median age of patients
with invasive cSCC was 80 years old. Most frequent location was the face; 2% settled on
perianal region. The higher age, the greater diameter on invasive SCC. In terms of
location and tumor size (NCCN), 34,8% of invasive SCC were high risk. The 5-year
disease-specific survival rate was 97%, while the overall survival rate was 60%. 30,6%
of the patients were death at the end of this project.

CONCLUSIONS: The majority of epidemiologic and histopathologic characteristics, as

well the progress and survival ratios, were tightly similar to other publications.

KEYWORDS: cutaneous squamous cell carcinoma, Bowen’s disease, Canary Islands



Introduccidon

El cancer de piel suele dividirse en melanoma maligno (MM) y cancer cutaneo no
melanoma (CCNM)(), englobando este ultimo al carcinoma basocelular (CBC), forma
mas frecuente de CCNM, con una incidencia cuatro veces superior al espinocelular en
pacientes inmunocompetentes>¥; al carcinoma espinocelular o escamoso (CEC), que
comprende el 20% del total de CCNM©19 aunque mas recientemente se le atribuye un
ratio de 1:1 a ambos tipos de tumores®; y a un pequefio grupo que incluye tumores menos

frecuentes, donde destaca el carcinoma de células de Merkel (CCM)(D,

En EE.UU. se detectan anualmente cerca de 3,5 millones de casos de CCNM, de los
cuales el 20% corresponde al carcinoma escamoso®. En dicho pais, la incidencia actual
es de 15-35/100.000 habitantes/afio, observandose un aumento del 2-4% al afno
relacionado con una poblacion cada vez mas envejecida y a la exposicion cronica a la
radiacion UV-B®. Se estima, de hecho, un aumento de la incidencia de mas del 50% para
el afio 2030'1. A nivel europeo, concretamente en el Reino Unido, se ha detectado un
aumento en la incidencia del CCNM, pasando de 16,1/100.000 habitantes/afio en 1979 a
36,9/100.000 habitantes/afio en el 20032, En nuestro pais, por otro lado, la tasa de
incidencia es de 42,33/100.000 habitantes/afio (CI 95% 30,67-49,78) para el CEC; para
el CBC, 118,22 (CI 95% 90,25-146,2)(:13)_ Probablemente, estas cifras se subestimen en
el CCNM, dado que su alta incidencia dificulta su inclusion rutinaria en los registros del
cancer. Tanto el melanoma cutdaneo (por su agresividad y necesidad de intervenciones
terapéuticas y de seguimiento costosas)®!'¥ como el CCNM (por su alta incidencia),

representan una carga econéomica importante para los sistemas nacionales de salud'?.

El CEC es, tras el CBC, el segundo tumor maligno cutdneo mas frecuente®™>315, Esta
formado por una proliferacion maligna de células queratinizantes que simulan el estrato
espinoso de la epidermis, pudiendo migrar més alld de la uniéon dermo-epidérmica y
adquirir potencial metastdsico (fundamentalmente hacia los ganglios linfaticos

regionales)!?.

Existe una serie de factores que afectan de manera significativa a la incidencia de esta

enfermedad. En primer lugar, se encuentran los factores geograficos, relacionados con la



exposicion ambiental a la radiacion UV, la etnia y fototipos e, incluso, la altitud'?. Por
otro lado, juegan también un papel importante la edad (aumenta en individuos mayores
de 60 afios®71011.1416,17) y ¢] sexo (mayor en varones>!%121416) probablemente debido
a una mayor exposicion a la radiacion UV a lo largo de la vida'?). Por ultimo, se ha
comprobado que existe mayor riesgo de CEC en individuos de pelo rojo, ojos azules y
piel clara (albinismo inclusive!'®) que en individuos de raza negra, a pesar de ser el tipo

de cancer cutaneo mas frecuente en estos ultimos!?.

El desarrollo del CEC cuenta con multiples pasos, teniendo como punto de partida, en las
formas invasivas, a las lesiones pre-invasivas (queratosis actinica!”) y tumores in situ
(enfermedad de Bowen)(!9); en el caso de la queratosis actinica, se estima que la tasa de
progresion anual hacia formas invasivas oscila entre un 0,025-20%9. Otras lesiones
precursoras y no invasivas son la papulosis bowenoide (mediada en su mayoria por el
virus herpes simple 16) y la eritroplasia de Queyrat (enfermedad de Bowen localizada en

el glande)!?,

Continuando con el desarrollo de la enfermedad, existen factores que aumentan el riesgo
de padecerla, pudiendo englobarse en factores genotipicos, fenotipicos y ambientales.
Uno de ellos es la ya mencionada radiacion UV, clasificada como carcinogeno de clase I
por la IARC (International Agency for Research on Cancer), siendo suficiente por si sola
para iniciar y desarrollar la enfermedad?; se trata del factor de riesgo ambiental mas
importante en el CEC. En cuanto a los factores genéticos, estos pueden potenciar el riesgo
que ya poseen de por si los ambientales; entre ellos estdn los distintos fenotipos
cutianeos>!%20) y trastornos genéticos cutineos, como la epidermolisis ampollosa
distrofica recesiva®®%!102D la cual progresa en su mayoria hacia CEC bien
diferenciados®?. La exposicion a carcindgenos ambientales y ocupacionales también
juegan un papel importante, sobre todo el arsénico!?). Por otro lado, la inmunosupresion,
tanto innata como adquirida (infeccion por VIH, trasplante de 6rganos sélidos), aumenta

considerablemente el riesgo de desarrollar un CECG-1822-25,6-1115.16)

. De igual forma, el
uso de farmacos fotosensibilizantes (antibidticos, derivados triazolicos) y de tratamientos
prolongados para enfermedades inflamatorias cronicas de la piel (psoraleno mas
radiacion UV-A) también incrementan el riesgo(!?). El dafio cronico sobre la piel (tlceras,
cicatrices, dermatitis por radiacion) son, también, factores que predisponen al desarrollo

de la enfermedad®!?). Por Gltimo, se ha propuesto al virus del papiloma humano (HPV)



como un agente co-carcinégeno en el desarrollo del CEC, asociado a factores ambientales

como la radiacion UV©E-10.18),

El CEC se presenta tipicamente en areas fotoexpuestas de la piel, tales como la cara,
cabeza, cuello, antebrazo y dorso de la mano(®7%1%:19) asi como ubicaciones especiales
como labio inferior, regiones anogenital y plantar y cavidad bucal!'”. En la piel
fotoexpuesta, lo més frecuente es que se desarrolle a partir de lesiones precursoras como
la queratosis actinica y la enfermedad de Bowen(!%-23-2627) Clinicamente, se manifiesta a
modo de placas o nddulos, normocoloreados a eritematosos, de consistencia firme y
crecimiento prolongado, con hiperqueratosis marcada!”. También se puede observar

ulceracion y crecimiento exofitico e infiltrativo en algunos casos.

El CEC es una forma de CCNM potencialmente agresiva, con una tasa de progresion a
distancia (ganglionares y a 6rganos solidos) que oscila entre el 2,0-5,8%*!62829 aunque
algunos autores amplian este rango de porcentajes a un 0,9-9,9%7); cabe destacar que
aproximadamente el 85% de estas metastasis son ganglionares®”?. Ademas, la literatura
le atribuye a este tipo de tumor una mortalidad especifica considerablemente baja, que no
supera el 1,5-2,1%161829). en Espafia, segin se detalla en el trabajo de 4. Tejera-
Vaquerizo et al., la tasa de mortalidad es de 1,10 (CI 95% 1,00-1,20)/100.000

personas/afio(V.

Todas estas caracteristicas recién detalladas dependen fundamentalmente de dos tipos de
factores de riesgo: clinicos y anatomopatologicos. Dentro de los factores clinicos se
encuentran la localizacién y tamafio del mismo, la progresion local, el numero simultaneo
de tumores (es mas frecuente la aparicion de un inico CEC-'9) y la inmunosupresion.
Tal y como aparece reflejado en la NCCN Guidelines Version 1.2020 Squamous Cell Skin
Cancer, existen tres localizaciones de riesgo sobre las que asienta el CEC, siendo estas
las areas L, M y H. El area L la componen el tronco y las extremidades (excluyendo
manos, uiias, region pre-tibial, tobillos y pies); se considera de alto riesgo cuando el CEC
tiene un diametro > 20 mm. El 4rea M, a su vez, esta formada por las mejillas, la frente,
el scalp, el cuello y la region pre-tibial; es de alto riesgo cuando el tumor tiene un didmetro
> 10 mm. Por ultimo, el area H estd formada por la “zona de la mascara” (centro-facial,

parpados, cejas, region periorbitaria, nariz, labios, barbilla, mandibula, piel pre- y



postauricular, sien y orejas), los genitales, las manos y los pies; en este caso, la sola

presencia de CEC en esta localizacion es ya de por si indicativo de alto riesgo!®.

En cuanto a los factores anatomopatologicos, habria que tener en cuenta los siguientes
para hablar de CEC de alto riesgo: el didmetro (= 4 cm aumenta el riesgo de muerte por
4,5 veces”, pasando de tasas de supervivencia especificas del 93% al 67%3%); el espesor
(un aumento de 1 mm de espesor se relaciona con un 5-20% de riesgo de invasion
linfatica); el grado de diferenciacion (la supervivencia a los 5 afios es del 47% en el
pobremente diferenciado, del 86% en el moderado y del 98% en el bien diferenciado®);
el grado de invasion angiolinfética y perineural (esta ultima mas asociada al pobremente

diferenciado, con una incidencia del 4,6%); y, por tltimo, el subtipo histologico(®-10-30).
Y.p p g

Desafortunadamente, el CEC es una enfermedad sobre la cual hay escasa informacion ,
tanto a nivel autonémico como nacional y europeo. No hay referencias sobre tasas de
supervivencia, para poder comprobar si hay similitudes con el resto del mundo o si, por
la condicién de insularidad que se tiene en Canarias, estas tasas difieren del resto. Al
tratarse del segundo tipo de tumor cutaneo mas frecuente en humanos®®%!3, con una
incidencia en constante aumento®!'?), ademds de una mortalidad no desdefiable ©-15-16),
cobra especial relevancia el conocer las caracteristicas y la evolucion, tanto de la

enfermedad en si como de los individuos que la padecen.



Justificacion

En précticamente todo el mundo, el CEC se diagnostica en un nimero importante y
creciente de pacientes. Su abordaje inicial supone una carga asistencial significativa para
los sistemas de salud. Pero ademas es capaz de desarrollar metastasis ganglionares y/o
viscerales que ocasionalmente originan el fallecimiento del enfermo. En nuestra opinion,
la informacién disponible del CEC en el Area Sanitaria Sur de Santa Cruz de Tenerife (al
igual que ocurren en muchas regiones europeas) es escasa. Este estudio prevé evidenciar
las cifras y caracteristicas basicas de la enfermedad en la Comunidad Auténoma de
Canarias y servir, a su vez, de punto de partida para investigaciones especificas en este

campo.



Objetivos

OBJETIVO I.- Descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas y anatomopatologicas
fundamentales de los pacientes con CEC primario en el Area Sanitaria Sur de Santa Cruz

de Tenerife.

OBJETIVO II.- Descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas y anatomopatologi-
cas fundamentales de los pacientes con CEC primario infiltrante en el Area Sanitaria Sur

de Santa Cruz de Tenerife.

OBJETIVO IIL.- Estudio de los factores de riesgo de recidiva o metastasis por localiza-
cion y tamafio del CEC primario infiltrante en el Area Sanitaria Sur de Santa Cruz de

Tenerife.

OBJETIVO IV.- Analisis de la evolucion de la enfermedad en los pacientes con CEC

primario infiltrante en el Area Sanitaria Sur de Santa Cruz de Tenerife.



Material y métodos

A. Disefio:
Se realizé un estudio observacional descriptivo de los pacientes diagnosticados de CEC

en el Area Sanitaria Sur de la provincia de Santa Cruz de Tenerife durante el afio 2014.

B. Sujetos de Estudio:

Se revisaron las historias clinicas correspondientes a los pacientes diagnosticados de CEC
entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2014. Se identificaron por medio del
programa PAT-Win ® introduciendo los términos: carcinoma, piel, biopsias. La
actualizacion de datos se finaliz6 el 6 de marzo de 2020. El proyecto presentado contd

con la aprobacién del Comité de Etica del HUNSC.

C. Variables recogidas y analizadas:
— Variables clinico epidemiolégicas: Género, edad en el momento del diagnostico,
Servicio que establecié el diagnostico, fecha de diagndstico, nimero de CEC
primarios por paciente, nimero de paciente con mas de un CEC, localizacion del

tumor primario, didmetro del tumor.

— Variable anatomopatologicas: Diagndstico de CEC infiltrante frente a
enfermedad de Bowen, grado de diferenciacion, presencia de invasion perineural,
presencia de invasion angiolinfatica, presencia de acantolisis, presencia de rasgos

sarcomatoides, estado de los margenes quirurgicos.

— Variables evolutivas: Fecha de recidiva, fecha de progresion ganglionar, fecha
de progresion visceral, fecha de primera progresion, fecha del ultimo contacto,

fallecimiento debido al CEC, fallecimiento por cualquier causa.

D. Recogida de datos:

Los datos correspondientes a las variables analizadas fueron recopilados por el
investigador principal (ILLG) en las consultas externas del Servicio de Dermatologia del
HUNSC a partir del programa informéatico DRAGO AE. En el HUNSC, este sistema de

historia clinica electronica sustituyo a la historia clinica en papel en 2013 por lo que toda
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la informacién de los pacientes se encontraba informatizada. El resultado de la busqueda
se almacen6 en una hoja de célculo MS Excel que se exportd con posterioridad al

programa SPSS IBM version 26.0.

E. Analisis estadistico:

Las caracteristicas de la muestra recopilada se describen resumiendo las variables
nominales con la frecuencia de sus categorias componentes y las de escala numérica con
mediana y rango intercuartilico, verificado su no seguimiento de distribuciéon normal
mediante la exploracioén de sus histogramas y resultados de la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se compararan mediante el estadistico U
de Mann-Whitney y las variables nominales, mediante los estadisticos Chi? o test de
Fisher. Las diferentes supervivencias se estimaran mediante curvas de supervivencia de
Kaplan — Mayer y tablas de mortalidad. Todas las pruebas estadisticas empleadas en el
tratamiento de los datos han sido bivariadas a un nivel de significacion p<0,05 y los
calculos correspondientes se han realizado con ayuda del paquete de procesamiento

estadistico SPSS 26.0 de IBM Co™,
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Resultados

OBJETIVO I. Caracteristicas epidemioldgicas y anatomopatolo-

gicas de pacientes con CEC primario

Se diagnosticaron un total de 226 pacientes con carcinoma escamoso primario (CEC) en
el Area Sanitaria Sur de Santa Cruz de Tenerife, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre
de 2014. De estos 226 pacientes, 189 (84%) tenian un solo tumor. En 37 (16%) pacientes

se diagnosticaron varios tumores durante 2014.

El Servicio de Dermatologia fue el que mas CEC primario diagnosticd (56% de los

tumores)(Tabla 1).

TABLA 1.- SERVICIOS RESPONSABLES

Servicios Frecuencia Porcentaje
Dermatologia 127 56,2
Cirugia Plastica 67 29,6
Cirugia Maxilofacial 22 9,7
Otros 6 2,7
Cirugia General 4 1,8
Total 226 100

En cuanto al sexo de los pacientes, se dio una mayor frecuencia de CEC en el género

masculino, con un cociente varon/mujer de 1,2 (Tabla 2).

TABLA 2.- SEXO

Sexo Frecuencia Porcentaje
Mujeres 102 45,1
Varones 124 54,9

Total 226 100
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La media de edad al diagnostico fue 75 afios, con una desviacion estandar de + 14 afos

(Figura 1).

Edad al diagnéstico (serie completa)

N = 226

Min = 27

50 Max = 99

Media = 74,7

Desviacion estandar = 13,72

N° de pacientes

20 40 60 80 100

Edad al diagndstico (afios)

Figura 1.- Distribucion de la edad al diagnostico de CEC primario.

La edad al diagnostico no sigui6 una distribucion normal (test de Kolmogorov-Smirnov;
p <0,001). La mediana de edad para el sexo femenino fue de 80 afos, mientras que para
el masculino fue de 75 afios (Figura 2). No hubo diferencias significativas entre ambas

medianas.

Prueba de la mediana para muestras independientes

100 =
Mediana global = 78,0

T l VVVVVVVVVVVVVV

60

Edad al diagndstico (afos)

40

20
Mujer Varon

Sexo

Figura 2.- Mediana de edad para ambos sexos de CEC primario.
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Del total de 226 casos diagnosticados, 164 fueron CECPI (73%), mientras que 62 se

correspondieron con enfermedad de Bowen (27%). Tal como se aprecia en Tabla 3, la

enfermedad de Bowen fue mas frecuente en mujeres (60% de los casos), mientras que el

CECPI resulto6 serlo en varones (60% de los casos) (test ChiZ; p=0,007).

TABLA 3.- COMPARACION DIAGNOSTICO-SEXO

Sexo
Total
Mujer Varon
Enfermedad N 37 25 62
de Bowen % 60 40 100
Diagnéstico

Carcinoma N 65 99 164
€scamoso % 39,6 60,4 100

N 102 124 226

Total

% 45,1 54,9 100

Por otro lado, los pacientes con enfermedad de Bowen (mediana, 75 afios) resultaron ser

mas jovenes que los pacientes con CECPI (mediana, 80 afios) (Test U Mann-Whitney; p

=0,022) (Figura 3).

Prueba de la mediana para muestras independientes

MediarTglobal = 78,0

100

80

60

Edad al diagnostico (afios)

40

8

o}

20

Figura 3.- Comparacion de medianas entre enfermedad de Bowen y CECPL.

Enf. Bowen Ca.

Diagnostico

escamoso
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Atendiendo a la localizacion de las lesiones, la enfermedad de Bowen resultd ser mas
frecuente en extremidades (43% de los casos), mientras que el CECPI predomind en otras

localizaciones (74% de los casos) (Test Chi?; p=0,019) (Tabla 4).

TABLA 4.- DIAGNOSTICO-LOCALIZACION EN EXTREMIDADES

Localizacion en
extremidades Total

No Si
Enfermedad N 32 24 56
de Bowen % 57.1 42.9 100

Diagnéstico
Carcinoma N 119 42 161
escamoso % 73,9 26,1 100
N 151 66 217
Total

% 69,6 30,4 100
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OBJETIVO II. Caracteristicas epidemioldgicas y anatomopatolo-
gicas de pacientes con CECPI

Se registraron 164 casos de pacientes con CECPI. La edad media al diagnostico fue de
75 anos, con una desviacion estandar de + 14 afios (Figura 4). Este parametro no siguid

una distribucion normal (test de Kolmogorov-Smirnov; p < 0,001).

Edad al diagnéstico (CEC infiltrantes)

N =164

Min =27

40 Max = 99

Media = 75,5

Desviacion estandar = 14,07

30

20

N° de pacientes

10

20 40 60 80 100

Edad al diagnéstico (afios)

Figura 4.- Distribucion de la edad al diagnostico de CECPL.

Las medianas de edad al diagnostico fueron 82 afios y 81 afios, para mujeres y varones

respectivamente (p > 0,05) (Figura 5).

Prueba de la mediana para muestras independientes
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Mediang global = 80,0
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Figura 5.- Mediana de edades para cada sexo de CECPI.
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De los 164 casos de CEC primario infiltrante, se pudo recopilar su localizacion en 161 de
ellos (98%). La distribucion detallada se muestra en la Tabla 5, siendo la mas frecuente

la cara. E1 2% de los tumores se localiz6 en la region perineal.

TABLA 5.- LOCALIZACION ESPECIFICA

Validos Frecuencia Porcentaje valido
Cara 33 20,5
Cuero cabelludo 28 17,4
EEIL 16 9,9
Manos 14 8,7
Nariz 11 6,8
Orejas 11 6,8
EE.SS. 11 6,8
Tronco anterior 11 6,8
Cuello 9 5,6
Tronco posterior 6 3,7
Labio 5 3,1
Perineal 3 1,9
Parpado 2 1,2
Pies 1 0,6
Total 161 100

De los 164 casos de CEC primarios, la informacion en cuanto al diametro figurd en la

historia de 102 (62%) de ellos. La media del didmetro mayor fue de 1,6 cm (desviacion

17



estandar = 1,1 cm). El tamafio minimo de las lesiones fue de 0,2 cm; el mayor fue de 6,0
cm. La mediana fue de 1,3 cm (IQR=0,9-2,0 cm).
Como se puede apreciar en la figura 6, parece existir cierta relacion entre el didmetro del

tumor y la edad del paciente: a mayor edad, mayor diametro.
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Edad al diagnéstico (afos)

Figura 6.- Correlacion entre edad al diagnostico y diametro mayor de CECPI.

El test de Pearson evidencia que la correlacion que se intuye en el diagrama de puntos
existe (p=0,049) pero es escasa (coeficiente de correlacion 0,2).

Atendiendo al grado de diferenciacion de los tumores, se recogieron 117 datos del total
de 164 CEC primarios (71%). La mayor parte de los CECPI mostré un grado de
diferenciacion alto (57%) (Tabla 6).

TABLA 6.- GRADOS DE DIFERENCIACION

Grados Frecuencia Porcentaje valido
Pobre 9 7,7
Moderada 41 35,0
Buena 67 57,3
Total 117 100
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Las frecuencias de otras caracteristicas anatomopatologicas fundamentales de la serie se

enumeran en la Tabla 7.

TABLA 7.- CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

Hallazgo anatomopatoldgico

Frecuencia (%)

Infiltracion vascular 1,5
Infiltracion perineural 4,3
Variante acantolitica 4,3
Variante sarcomatoide 24

En cuanto a la afectacion de margenes de reseccion quirdrgicos, se pudieron recopilar los

datos de 152 casos (93%). 123 de ellos contaban con margenes libres (81%), mientras

que en los 29 restantes, el CECPI alcanzé el margen quirargico (19%).
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OBJETIVO III. Estudio de factores de riesgo de recidiva o metas-

tasis por localizacion y tamano del CECPI

La Figura 7 ilustra la distribucion de los CECPI segtin las categorias propuestas por la

NCCN.

50,0%

40,0%

30,0%

% pacientes

20,0%

10,0%

0%

=>2cm

1,0-19cm

Diametro mayor del tumor

<1,0cm

Figura 7.- Distribucion de CECPI segun categorias de NCCN.

Por otro lado, en 153 casos de CECPI se pudo establecer que la localizacion del tumor

estudiado correspondi6 a una de las tres zonas de riesgo segun la NCCN. La Tabla 8

detalla su distribucion.

TABLA 8.- LOCALIZACION NCCN

Vilidos Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Area H 57 37,3 37,3
Area M 63 41,2 78,4
Area L 33 21,6 100
Total 153 100
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Segun los criterios de la NCCN, del total de 164 casos de CECPI, 57 de ellos (34,8%)
fueron de elevado riesgo (L > 20 mm; M > 10 mm; H), mientras que los 107 restantes

(65,2%) fueron de bajo riesgo (L <20 mm; M < 10 mm; no H) (Tabla 9).

TABLA 9.- RIESGO DE RECIDIVA O METASTASIS
SEGUN LOCALIZACION Y DIAMETRO

Validos Frecuencia Porcentaje
Bajo 107 65,2
Alto 57 34,8
Total 164 100
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OBJETIVO 1V. Anilisis de evolucion de enfermedad en pacientes
con CECPI

En este apartado la unidad de andlisis es el paciente. Se incluiran los 134 pacientes a los
que correspondieron los 164 CECPL
La Figura 8 describe el periodo de seguimiento de los pacientes. Su mediana fue 59 meses

(IQR 26-65 meses).

30

Media = 45,19
Desviacion estandar = 24,128
4
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o
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Seguimiento (meses)

Figura 8.- Distribucion de la duracion del seguimiento de los pacientes.

En estos 134 pacientes, se produjo la recidiva del tumor en 5 casos (3,7%). Ninguno de
los pacientes en los que se consiguieron bordes quirurgicos libres de enfermedad,

recidivo. Por el contrario, 5 de los 34 bordes (13%) mostraron enfermedad.

TABLA 10.- TASA DE PROGRESION POR ANOS

Sesuimiento Pacientes con progresion
g(aﬁos) extracutinea

(%)
1 97
2 97
3 96
4 96
5 96
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En el momento del cierre de estudio, 4 pacientes (3%) habian fallecido a causa de la
progresion del CECPI. La tasa supervivencia especifica los 5 afios fue del 97%. La Tabla
11 muestra la tasa de supervivencia especifica por afios. La supervivencia especifica

media estimada fue de 81 meses (CI 95% 79-83) (test Kaplan-Meier).

TABLA 11.- TASA DE SUPERVIVENCIA ESPECIFICA POR

ANOS
Seguimiento Pacientes que sobreviven al final del intervalo
(meses) (%)
0 98
12 98
24 97
36 97
48 97

Al cierre de estudio, 41 pacientes (30,6%) habian fallecido. La mediana estimada de la
supervivencia global media fue 70 meses (CI 95% 68-73 meses). La tasa de supervivencia
global a los 5 afios fue del 60%. La Tabla 12 muestra la tasa de supervivencia global por

anos.

TABLA 12.- TASA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL POR ANOS

Seguimiento Pacientes que sobreviven al final del intervalo
(meses) (%)
0 92
12 85
24 81
36 76
48 68
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La Figura 9 ilustra las curvas de Kaplan-Meier para el tiempo a progresion extracutanea

de la enfermedad, supervivencia especifica y supervivencia global.

Supervivencia
1,0
+
0,8
o
® 0,67
o
)
o
2
9
a 0,4
—iSupervivencia global.
0,2 r1Supervivencia especifica
Tiempo a progresién
—+—Supervivencia global-censurado
Supervivencia especifica-censurado
Tiempo a progresién-censurado
0,0
T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Seguimiento (meses)

Figura 9.- Curvas de Kaplan-Meier para progresion y supervivencias global y especifica.
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Discusion

A lo largo del afio 2014, se diagnosticaron 226 pacientes con CEC en el Area Sanitaria
Sur de Santa Cruz de Tenerife. Teniendo en cuenta que dicho Area incluye
aproximadamente medio millon de habitantes, se puede deducir de forma grosera que la
incidencia de la enfermedad es aproximadamente 45/100.000 habitantes/afio. Al revisar
la literatura, se observé que la incidencia global del carcinoma escamoso es ligeramente
inferior a lo obtenido en este estudio, resultando ser de 38 (CI 95% 30-46/100.000
habitantes/afio, segin un metaanalisis recogido por A. Tejera-Vaquerizo et al.V. No
obstante, hay que considerar que en realidad nuestra Area Sanitaria comprende un
poblacion flotante significativa con lo cual el resultado real del cociente deberia ser algo
inferior aproximandose a la estimacion de Tejera-Vaquerizo et al. El servicio del
CHUNSC que mas diagnostico a estos pacientes fue Dermatologia, abarcando mas de la

mitad de los pacientes (56%).

Durante 2014 practicamente el 16% de los pacientes de esta serie fue diagnosticado de
mas de un carcinoma escamoso. En general se sabe que son numerosos los pacientes que
a lo largo de su seguimiento desarrollan varios tumores: 73% de pacientes en el estudio
de C. Schmults et al. en 2013019 y el 63% de la serie de Brougham?. Nuestro estudio no
fue disenado para recoger otros tumores desarrollados a lo largo de la vida de los
pacientes, pero si en un solo afio el 16% presentdé mas de una carcinoma escamoso, con
seguridad a lo largo de varios afios de seguimiento la cifra se aproximard a estudios
previos. En el futuro, nuevos trabajos sobre la serie aqui presentada nos permitirdn

dilucidar este punto.

En la serie estudiada el carcinoma escamoso se dio con mayor frecuencia en varones

a(7-10:12.14.16) " T 5 edad mediana al

(55%), coincidiendo con lo comunicado en la literatur
diagnostico en nuestros pacientes fue de 75 afios. En las publicaciones relevantes se
constata que hasta el 80% de los pacientes tiene mas de 60 afios al
diagnostico®10ILI4I6I7)  Entre nuestros pacientes no se encontraron diferencias
significativas en la edad al diagnostico entre mujeres y varones (80 y 75 afos,

respectivamente) en el momento del diagndstico.
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En nuestro medio hemos observado una mayor incidencia del CECPI (73%) en
comparacion con la EB (27%). El CECPI fue mas frecuente en varones (60% de los
CECPI), mientras que la EB lo fue en mujeres (60% de las EB). En la literatura, en
cambio, se menciona que la EB predomina en varones!?). En un estudio de 299 pacientes
con EB (4. Drake, H. Walling), el 64,5% de ellos eran varones, mientras que el 34,5%
restante eran mujeres®®. En nuestra serie, los pacientes con EB resultaron ser mas jovenes
que los pacientes con CECPI (medianas de edad de 75 y 80 afios, respectivamente). No

hemos encontrado en la literatura datos referentes a esta cuestion.

Atendiendo a la localizacion, en el trabajo aqui presentado, la EB fue mas frecuente en
las extremidades, mientras que el CECPI lo fue en otras localizaciones. Nuestros
resultados coinciden con los comunicados en otros trabajos, donde las regiones corporales
mas afectadas son las expuestas a la radiacion solar, tales como la cabeza y el cuello, asi
como los miembros inferiores; estos ultimos son, concretamente, la localizacion mas

frecuentemente afectada en las mujeres(!?.

Por otro lado, el CECPI, tal y como se puede observar en la literatura, es mas frecuente
en cabeza y cuello®”-%119) En el articulo de C. Schmults et al., de 1832 casos de CECPI,
526 (28,7%) se localizaron en cabeza y cuello, excluyendo oreja y sien!®); ademas, segtin
refieren A. Stratigos et al. en su estudio, en las mujeres, la localizacion predominante son

los miembros superiores(®.

La mediana de edad global al diagndstico de CECPI resulto ser de 80 afios. En series
previamente publicadas, este dato fue considerablemente inferior, oscilando entre los 71-
74 afios, pero nunca superiores a este ultimo(-14232%)_ Desconocemos las causase de esta
mayor edad al diagndstico entre nuestros pacientes pero el fenotipo més pigmentado

observado en pacientes de ascendencia canaria podria jugar cierto papel®?,

Entre nuestros pacientes, la localizacion mdas frecuente fue la extremidad cefélica
(61,4%), coincidiendo con los resultados de la literatura®’--19, No obstante, en nuestra
serie la afectacion perineal fue de un 2%, seis veces superior al 0,3% obtenido en el

estudio de C. Schmults et al.9.
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Atendiendo al tamano del tumor en los pacientes aqui analizados, la mediana del didmetro
fue 1,3 cm (IQR 0,9-2,0 cm), similares a los referidos en un analisis de los factores
prondsticos de este tumor en 615 pacientes realizado por K. Brantsch et al. Dichos autores
comunicaron una mediana de 1,5 cm aunque con un IQR de 0,05-15,00 cm®>). Se aprecian
variaciones con respecto a otras series como la de Brougham et al., donde la mediana fue
de 0,9 cm (IQR = 0,1-12,0 cm)?. En cambio, en otro estudio realizado por P. Karia et
al. que comparaba la clasificacion AJCC-7 con la més reciente AJCC-8, la media del
tamafio de la lesion era exactamente la mitad (0,8 cm)?®. No obstante, en la practica
totalidad de los trabajos previos al respecto, la mayoria de los tumores muestra un
didmetro inferior a 2 cm'%?%, Aunque no hemos hallado comentarios en este sentido,
entre nuestros pacientes hemos observado que el diametro de los tumores en el momento
del diagnostico guarda una relacion proporcional con la edad de los pacientes. Cierto

abandono en edades avanzadas podria justificar una consulta tardia a Atencion Primaria.

La mayor parte de los CECPI muestran una diferenciacion alta o moderada®V. En el
trabajo actual, el 57% de los CECPI alcanz6 un alto grado de diferenciacion. Es un
resultado muy similar al de Karia et al., donde el 59% de 680 tumores fue también de alto

29

grado de diferenciacion'=”). Otros estudios comunican también porcentajes en torno al

47%7. Un menor grado de diferenciacion se asocia a un mayor riesgo de progresion de

la el,ﬁ‘el.l,nedad(S,6,32,7—1 1,16,25,29)

En la serie actual, se evidenci6 infiltracion angiolinfatica en el 1,5%. Los resultados
publicados en referencia a la existencia de este tipo de infiltracién adolecen de una gran
variabilidad oscilando entre 0,8%® y el 15,5%3%. Lo que parece concluirse de forma
definitiva es que esta caracteristica se asocia a un peor pronostico de la enfermedad®-
7:9.10.16.25) " con un hazard ratio de 8,03 (CI 95% 3,88-16,62) para desarrollo de metastasis

a distancia®” y de 2,1 (CI 95% 0,3-15,3) de muerte especifica por el tumor!®).

En el 4,3% de los tumores analizados en este trabajo se identifico infiltracion perineural.
Al igual que ocurria con la infiltraciéon angiolinfatica, la presencia de infiltracion
perineural se asocia significativamente con un peor prondstico®11-16.2932) Se e atribuye
un hazard ratio de 19,3 (CI 95% 9,69-38,44)7) para el desarrollo de enfermedad a

distancia. De forma global, la infiltracion perineural se observa en el 4,6-15% de los
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casos*?3032) En general, se evidencia en un 2-6% de los casos de cancer cutaneo no
b

melanoma'®,

El 4,3% de los tumores incluidos en el presente trabajo correspondieron a la variante
acantolitica®?), porcentaje que concuerda con los datos que aporta la literatura. Esta
variante se aprecia en menos del 5% de los casos®". Concretamente, Stratigos et al.®® lo
observaron en el 2-4% de sus casos. Un 2,4% de los CECPI estudiados se correspondian
con la variante sarcomatoide (carcinoma escamoso de células fusiformes)®). Esta
variante parece ser mas frecuente en pacientes de edad avanzada y también se relaciona

(5.9

con un peor prondstico de la enfermedad™>”). El escaso nimero de representantes en

nuestra serie no nos permite hacer un andlisis profundo de sus caracteristicas.

En el 81% de los casos analizados en el presente estudio se consiguieron margenes
quirargicos libres de tumor. En un grupo de seis estudios con 241 pacientes, de los cuales
se intervinieron quirurgicamente 141, se comunico la informacién de los margenes en
115 de ellos. Se obtuvieron margenes libres en un 50% de los casos, margenes afectos en
un 38% y margenes inferiores a 5 mm en un 11%?. La persistencia de tumor en los

maérgenes quirirgicos se asocia a recurrencias del tumor en mas del 50% de los casos®.

En la literatura se determina que los CECPI de més de 2 cm de didmetro mayor estan
asociados a un peor pronodstico, en términos de progresion de la enfermedad y de
supervivencia especifical!>!6:1829; 1a probabilidad de recidiva local y de metastasis, en
estos casos, se multiplica por 3 y por 6, respectivamente'>. En nuestro trabajo, menos de
un tercio de los CECPI tenian un didmetro mayor o igual a 2 cm, estando formado el

grueso de los casos por tumores de bajo riesgo, de menos de 2 cm de didmetro.

Dentro de las areas de riesgo, la mas frecuentemente afectada fue el area M (41,2%), que
engloba mejillas, frente, scalp, cuello y region pretibial®'?. N. Brougham et al. le
atribuyen a esta localizacion un riesgo de desarrollo de metastasis de 4,32 (CI 95% 1,59-
11,71) para la mejilla; 3,01 (CI 95% 0,92-9,88) para la frente; 4,85 (CI 95% 1,68-13,95)
para el scalp; y 2,94 (0,79-10,96) para el cuello?.

Los criterios propuestos por la NCCNU® para determinar un mayor riesgo de recidiva o

metastasis del tumor basados exclusivamente en la clinica del tumor, combinan su
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didmetro y su localizacion. Atendiendo a ellos, practicamente un tercio de los casos a los
que se enfrenta el clinico en el momento de intervenir terapéuticamente son tumores de
alto riesgo. Este porcentaje se incrementard con seguridad al recibir el informe
anatomopatologico (grado de diferenciacion, existencia de infiltracion perineural, etc.) o
al revisar otros aspectos de la historia clinica del paciente (inmunodepresion, etc...). Por
lo tanto, la ejecucion de una técnica quirurgica adecuada en cada caso es bésica para una

evolucion favorable de los pacientes.

La mediana del seguimiento los pacientes incluidos en este estudio fue de 59 meses (IQR
26-65 meses). Este periodo de seguimiento se encuentra en consonancia con el

comunicado en numerosas publicaciones en las que oscila entre 43 y 71 meses(’-?32%),

Los pacientes del Area Sanitaria Sur de Santa Cruz de Tenerife desarrollaron recidiva
(recaida en el lecho del tumor primario) en un 3,7%. Esta cifra se ajusta en gran medida
a la observada en la literatura que apunta de forma global al 4%-1623:25, Esta tasa de
recidiva se asocia a tumores de riesgo elevado®!-?). A. Drake, H. Walling mencionan
que en inmunocomprometidos, la tasa de recurrencia es mayor, llegando al 9%, C.
Potenza et al. recalcan que la tasa de recurrencia depende también del tipo de tratamiento
aplicado, registrandose un 3% al realizar una microcirugia de Mohs frente al 8% al
realizar una cirugia convencional!V. P. Karia et al. comentan que la recurrencia local en
pacientes con invasion perineural es del 37%?%. Nuestro estudio no fue disefiado para

valorar estos puntos, a los que se les dedicara atencion especial en el futuro.

El porcentaje de progresion ganglionar obtenido en este estudio fue del 3,7%. Y el 2,2%
de los pacientes desarrolld metdstasis viscerales. En la literatura se sefiala que, por lo
general, el riesgo de metastasis por CECPI no supera el 2-5% a los 5 afios®!9),
observandose resultados muy similares a los nuestros en otros estudios’->!62%, De ese
porcentaje de metéstasis, aproximadamente el 85% seran ganglionares®”. En los
pacientes de alto riesgo, concretamente aquellos en los que la enfermedad desarrolla
invasion perineural, el riesgo de desarrollar metastasis ganglionares se eleva al 6%, La

tasa de progresion extracutanea a los 5 aflos en nuestros pacientes resulté ser del 96%.

La tasa de fallecimiento especifico por CECPI en nuestra serie fue un 3%. Los datos sobre

la tasa de fallecimiento especifico que aporta la literatura la sitGan en torno al 2%-15:19),
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En el trabajo de P. Karia et al., la cifra de fallecimiento especifico se dispar6 al 27%, al
tratarse de pacientes de alto riesgo con infiltracion perineural®®. En el trabajo actual, la
tasa de supervivencia especifica a los 5 afios fue del 97%. En la literatura se apuntan cifras
muy aproximadas, en torno a 95-98% (C. Schmults et al.). Los resultados obtenidos por
P. Karia et al. en pacientes de alto riesgo con invasion perineural muestran una
disminucién considerable de la tasa de supervivencia especifica, siendo a los 5 afios de

un 64-75% (media del 70%)?%.

Frente a al 3% de SVE alcanzada por nuestros pacientes, aproximadamente un tercio de
ellos (31%) fallecid, ya fuera por el tumor o por otras causas. C. Schmults et al. sehalan
que la tasa global de fallecimiento de los 985 pacientes que analizaron fue del 29%, muy
similar a la nuestra’®. La tasa de supervivencia global a los 5 afios observada en este
trabajo fue del 60%. C. Schmults et al. publicaron una tasa de supervivencia global a los
5 afios inferior al 70%9. En el estudio de P. Karia et al. en pacientes de alto riesgo, pese
a la disminucion importante en la SVE, la tasa de supervivencia global a los 5 afios fue
del 66%?). Es llamativo en este Gltimo trabajo como la supervivencia especifica se ve
muy mermada al tratarse de pacientes con CECPI de alto riesgo pero la supervivencia
global se ajusta a la comunicada por otras series. Es decir, una vez fallecidos los pacientes
por el CECPI parece que los pacientes se comportan de forma muy homogénea ante otros

eventos vitales.

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo que revisa sistematicamente una cohorte
de pacientes con carcinoma escamoso cutaneo en la Comunidad Autonoma de Canarias.
Aunque quedan muchos aspectos por analizar, este primer trabajo aporta una informacion
importante acerca del volumen asistencial que los pacientes con esta enfermedad suponen
para el Servicio Canario de Saludo. Esto permitira optimizar la asistencia a los mismo.
Al mismo tiempo, nos permite conocer que los resultados de la asistencia actual se

encuentran en consonancia con los obtenidos en centros de referencia mundiales.
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Conclusiones

Entre los 226 pacientes diagnosticados de CEC primario en el Area de Salud Sur de Santa
Cruz de Tenerife resulto ser mas frecuente el CECPI que la EB. El CEC primario se dio
mas en varones y en mayores de 75 afos, pero la EB fue mas frecuente en mujeres y se
diagnosticé a una edad mas temprana. Las localizaciones mas afectadas por ambos tipos
fueron las fotoexpuestas. Un porcentaje importante de pacientes desarrolla més de un

tumor, incluso en el mismo ano del diagnostico.

Aunque la mediana de edad al diagnéstico de CECPI en nuestros pacientes parece mas
avanzada que la referida en otros trabajos, el resto de las caracteristicas clinicas y
anatomopatoldgicas de pacientes y tumores concuerdan con lo descrito en la literatura.
Adicionalmente, hemos constatado la existencia de una relacion proporcional entre el

didmetro del tumor y la edad del paciente.

Atendiendo a los factores de riesgo para recidiva o progresion de la enfermedad
propuestos por la NCCN simplemente atendiendo al tamafio del tumor y a su localizacion
hemos comprobado que practicamente un tercio de nuestros pacientes presentan tumores

de alto riesgo.
La evolucion de nuestros pacientes, atendiendo a los datos de progresion, supervivencia

especifica y supervivencia global concuerdan de forma muy ajustada con los publicados

anteriormente.
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Que he aprendido durante el TFG

La elaboracion de este proyecto de Trabajo de Fin de Grado ha sido de gran utilidad en
lo referente a aprender nuevos conceptos, asi como también para recordar otros muchos

que habian caido en el olvido con el paso de los afios.

Los parametros estadisticos que se detallaron aqui, en un principio resultaron un tanto
complicados de interpretar, ya que la asignatura de Estadistica se impartié en el primer
afio de carrera y no recordaba muchos de ellos. Pero, una vez repasados los aspectos mas

relevantes, no supuso mayor problema.

Por otro lado, este trabajo supuso un auténtico reto, por el hecho de no haber demasiada
cantidad de datos en la literatura en comparacion con otras neoplasias cutaneas, como el

carcinoma basocelular o el melanoma maligno.

Para finalizar, lo més destacado de todo este trabajo fue aprender nuevas habilidades y
mejorar las previas en cuanto a la recopilacion de datos de pacientes y la biisqueda de
referencias bibliogréficas. Este aspecto lo considero el mas relevante, debido sobre todo
a la proyeccion docente e investigadora que tiene esta carrera tan especial que es la

Medicina.
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