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Carcinoma escamocelular de la piel de alto
riesgo: definicion, diagnostico y manejo

High-risk cutaneous squamous cell carcinoma: definition, diagnosis and management

Esteban Uribe-Bojanini,* Angela Maria Londofio Garcia,* Guillermo Jiménez Calfat,’
Alvaro Enrique Sanabria Quiroga,! Milton Edwin Mejia Montoya’

Resumen

El carcinoma escamocelular s la segunda neoplasia mds comdin
en la piel; algunos de estos tumores tienen un comportamiento
agresivo y pueden llevar a metastasis y recurrencias locales. Los
carcinomas con este comportamiento se han catalogado como
de «alto riesgon, pero la definicion y los criterios no estdn clara-
mente establecidos y no hay consenso entre las diferentes gufas
mundiales. Al diagnosticar un tumor de alto riesgo, se requiere
un abordaje y tratamiento més agresivos, buscando altas tasas
de curacion y menores recurrencias. Esta revision busca tratar
de estandarizar las diferentes definiciones del «alto riesgo» y
actualizar conceptos sobre el diagnostico y tratamiento de este
tipo de tumores de piel.

INTRODUCCION

| carcinoma escamocelular es un tipo de

cancer de piel que se origina por una
proliferacion anormal de los queratinocitos
en la epidermis. Es la segunda neoplasia mas
comin de la piel después del carcinoma
basocelular; su incidencia es aproximada-
mente el 20% de los casos de cancer de piel
no melanoma, la cual ha aumentado en las
Gltimas décadas debido al crecimiento en
la expectativa de vida, la mayor exposicion
solar, el uso de cdmaras bronceadoras y el
mejoramiento en la deteccién de este tipo
de tumores.” En Estados Unidos, la inci-
dencia se estima entre 200,000 y 400,000
nuevos casos cada ano. En Colombia, la in-
cidencia de cancer de piel pasé de 23 casos
por 100,000 habitantes en 2003 a 41 casos
por 100,000 en 2007; de ellos, el 25% co-
rresponden a carcinomas escamocelulares.?
Es mds comdn en hombres que en mujeres,
con una proporcién de 3:1; su incidencia
aumenta con la edad.?

Asstract

Squamous cell carcinoma is the second most common cancer
of the skin; some of these tumors have an aggressive behavior
and can lead to metastasis and local recurrences. The carcinomas
with this behavior have been termed «high-risk», but the
definition and criteria are not well established and there is no
consensus in the different guidelines worldwide. When a high-
risk tumor s diagnosed, an aggressive approach and treatment
are required, seeking higher rates of complete remission and
less recurrences. This review seeks to standardize the different
definitions of «high-risk» and actualize concepts about the correct
diagnostic approach and treatment in this type of tumors.

Los principales factores de riesgo que favore-
cen su aparicion son la exposicion a radiacion
ultravioleta, fototipos bajos, la exposicion a
algunos quimicos como arsénico o hidrocar-
buros, cicatrices o inflamaciones crénicas,
infeccion por virus del papiloma humano,
inmunosupresién, consumo de tabaco y las
genodermatosis preexistentes.*®

En cuanto a su denominacién, cuando el tu-
mor se localiza exclusivamente en la epidermis
o en los anexos por encima de la membrana
basal, se denomina «carcinoma escamocelular
in situ», y cuando pasa la dermis y los tejidos
subyacentes, se nombra «carcinoma escamo-
celular invasor».® En la mayoria de los casos, se
presenta de manera localizada y tiene altas tasas
de curacién, pero hasta en el 5% de los casos
aparecen metastasis locales, regionales o a
distancia.” Aunque la literatura ha determinado
algunos predictores clinicos e histopatolégicos
que llevan a mayor riesgo de recurrencia o me-
tastasis, no hay un consenso sobre la definicién
de un carcinoma escamocelular de alto riesgo,
ni tampoco cudles son los mejores exdmenes
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para su estudio diagndstico, pronéstico y manejo; por ello,
esta revision pretende exponer un abordaje de acuerdo a
la mejor evidencia disponible.

DEFINICION DE CARCINOMA ESCAMOCELULAR
DE ALTO RIESGO

No existe consenso sobre la definicién. Miltiples so-
ciedades cientificas han descrito caracteristicas de «alto
riesgoy», pero estas no coinciden entre si (Tabla 7). Un
estudio retrospectivo evalué 257 pacientes con diagnds-
tico de carcinoma escamocelular con los criterios de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y el
American Joint Committee on Cancer (AJCC), y eviden-
cio diferencias importantes: segtin el AJCC, 14% eran de
alto riesgo, mientras que 87% lo eran segtn los criterios
del NCCN.® El propésito de las guias AJCC es estratificar
los individuos en grupos con similares desenlaces para
tratar de calcular el pronéstico. Uno de los mayores
problemas de las guias AJCC es que sélo tienen en
cuenta los factores del tumor, sin considerar factores del
sujeto, como inmunosupresién o recurrencia.’ Las guias
NCCN, por el contrario, buscan dirigir el tratamiento
del tumor. Uno de los inconvenientes de esta guia es
que tiene en cuenta 12 factores de alto riesgo, y el tener
uno de ellos ya cataloga el tumor como de alto riesgo,
pero no se estratifica en diferentes grados de riesgo y
no diferencia un tumor con un solo factor de alto riesgo
de otro con mas de un factor, lo cual podria conducir a
unas mayores tasas de recurrencia o metastasis.?

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

CARACTERISTICAS CLINICAS

El didmetro del tumor mayor a dos centimetros de diame-
tro se ha descrito como factor de alto riesgo. Un articulo
de revision que incluy6é mdltiples ensayos clinicos de los
Gltimos 50 anos evidencié que estos tumores tenian tasas
de recurrencia y metéstasis del 15 y 30%, respectivamente,
en comparacion con los menores de dos centimetros, que
tenian recurrencias del 7% y metéstasis del 9%."° Ademas,
tumores mas pequenos en dreas especiales como cabeza
y cuello tienen alto riesgo: Veness y sus colaboradores
evidenciaron que el 70% de las lesiones en esta loca-
lizacién que hicieron metastasis eran menores de dos
centimetros." Las guias AJCC determinan que un tumor
mayor de dos centimetros es de alto riesgo, mientras que
las guias NCCN son més especificas y recomiendan tomar
diametros mas estrictos segtn la localizacién del tumor.

Algunas localizaciones corporales también se han
asociado a un mayor riesgo. Por ejemplo, la recurrencia
local en los tumores del labio y la oreja es del 2-20%, y
las metdstasis ocurren entre el 5-19% y 9-12%, respec-
tivamente.” Los tumores que comprometen la mejilla
también tienen mayor riesgo de metdstasis comparados
con otras localizaciones, como las piernas.” La recurrencia
local aumenta el riesgo de metastasis y debe ser incluida
en los criterios de alto riesgo. La aparicién de tumores
en sitios de heridas crénicas, cicatrices, quemaduras pre-
vias o sitios de radioterapia sugiere un comportamiento
agresivo, con tasas de metdstasis de entre 20 y 50% en
promedio."

Tabla 1. Criterios de alto riesgo en carcinoma escamocelular de piel.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Tomado de Bichakjian et al*

— En area L mayor a 20 milimetros (tronco y extremidades, excluyendo pretibial,

manos, pies, unidad ungular y tobillos)

— En darea M mayor a 10 milimetros (mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello, pretibial)
— En area H mayor a seis milimetros (cara central, cejas, pestafias, periorbital, nariz,

American Joint Committee on Cancer (AJCC).
Tomado de Warner et al*

— Invasion mayor a dos milimetros de profundidad

— Invasion perineural
— Ubicacion en labio

labios, ment6n, mandibula, preauricular, postauricular, genitales, manos y pies)

— Bordes mal definidos

— Tumores recurrentes

— Individuo inmunosuprimido

— Sitio previo de radioterapia o inflamacion crénica

— Tumor rapido crecimiento

— Sintomas neurologicos

— Subtipos adenoideo, adenoescamoso o desmoplasico

— Moderada o pobremente diferenciado

— Compromiso perineural, linfatico o vascular

— Profundidad igual o mayor dos milimetros o Clark IV o V

— Tumor mayor a dos centimetros (estadio T2)
— Clark mayor IV

— Ubicacion en oreja

— Pobre o no diferenciado
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CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Se han descrito criterios histolégicos de alto riesgo, como
la profundidad de invasion, el compromiso de nervios, el
subtipo histolégico y el grado de diferenciacién tumoral.

La profundidad de invasién ha demostrado aumentar
el riesgo de complicaciones, las guias AJCC recomiendan
Clark mayor o igual a IV y Breslow mayor a dos milimetros
como criterios de alto riesgo. Invasiones mayores a seis
milimetros se asocian a tasas mas altas de metdstasis.™
El compromiso perineural se ha asociado a aumento en
metdstasis y recurrencia local con un promedio entre 15y
50% de los casos; ademas, algunos estudios han sugerido
que el riesgo es mayor cuando se comprometen nervios
de gran calibre.’

El subtipo con crecimiento o invasién desmoplasica
se ha asociado con un comportamiento mas agresivo,
con hasta 10 veces mas posibilidad de recurrencia y
seis veces mas de metdstasis que tumores sin este tipo
de invasion.' En cuanto al subtipo acantolitico, Garcia
y sus colaboradores no encontraron evidencia que fuera
un determinante para alto riesgo de recurrencia o me-

Tabla 2. Sistema tumor, nédulo, metastasis (TNM) AJCC.*

Tumor primario

Tx Tumor primario, no puede ser evaluado

TO No hay evidencia del tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de dos centimetros o menos con menos
de dos caracteristicas de alto riesgo

T2 Tumor mayor a dos centimetros o tumor de
cualquier tamafo con dos o mas caracteristicas
de alto riesgo

T3 Tumor con invasion a hueso maxilar, mandibular
o temporal

T4 Tumor con invasion del esqueleto axial o

apendicular o invasion perineural de base de
craneo

Tabla 3. Sistema descriptivo de Broders. Tomado de Akhter et al.*

Grados Denominacién Histologia
Grado 1 Bien diferenciado Menos del 25% células
indiferenciadas

Grado 2 Moderadamente Entre 25 y 50% de células
diferenciado indiferenciadas

Grado 3 Pobremente Entre 50 y 75% de células
diferenciado indiferenciadas

Grado 4 Anaplasico/ Mas del 75% de células
pleomorfico indiferenciadas

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

tastasis, pero estd descrito en las guias del NCCN."” No
esta claro si hay otros subtipos histolégicos que aumenten
este riesgo."®

El grado de diferenciacion también es importante a la
hora de definir el pronéstico: de acuerdo a la clasifica-
cién de Broders, los tumores pobremente diferenciados
(Broders 3-4) presentan metastasis entre un 30-60% de los
casos; este valor es tres veces mas alto que en tumores bien
o moderadamente diferenciados (Broders 1-2; tabla 3).7"3

OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO

La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico se ha relacionado con un comportamiento
mas agresivo, sobre todo en tumores de cabeza y cuello,
aunque su valor prondstico no estd claro. Otras pruebas
como medicién de p16 y gen CKS1B también se estdn
estudiando como factores de alto riesgo.?**’

La técnica de morfometria nuclear donde se mide el
area, perimetro y forma nuclear se ha propuesto como
método para diferenciar tumores de bajo y alto riesgo,
pero se requiere de mas estudios que avalen su uso.??

ESTADIAJE

La AJCC en el 2010, en su séptima edicién, actualizé el
método de estadiaje del carcinoma escamocelular. El mé-
todo gradda segtn el tumor (T), compromiso nodular (N) y
las metdstasis (M). Los principales cambios con ediciones
previas fueron separar el carcinoma escamocelular de los
otros canceres de piel no melanomas e incluir factores
de alto riesgo en el componente del tumor.?* En 2013,
un estudio sugirié un sistema alterno de clasificacion del
tumor (T) a las guias AJCC (Tabla 4).** Nuevos estudios han
continuado proponiendo sistemas alternos de clasificacién
para el componente del tumor.?

Tabla 4. Sistema alterno de estadiaje del tumor (T)

para carcinoma escamocelular de piel.
Tomado de Jambusaria-Pahlajani et al.>*

Clasificacion Definicion
TO Carcinoma in situ
T1 Cero factores de riesgo
T2a Un factor de riesgo
T2b Dos a tres factores de riesgo
T3 Cuatro factores de riesgo o invasion a hueso

Factores de riesgo: tumor mayor a dos milimetros, pobremente
diferenciado, invasion perineural, invasiéon mas profunda que grasa
subcutanea.
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COMPROMISO GANGLIONAR

Al momento del diagnéstico de un carcinoma escamoce-
lular invasor, toda persona —sin importar si tiene carac-
teristicas de alto riesgo o no— debe recibir una palpacion
de ganglios linfaticos segtin la via de diseminacién de la
zona afectada.’® Los enfermos con ganglios palpables
deben recibir vaciamiento de caracter terapéutico, pues
el rendimiento del aspirado con aguja fina es pobre para
la deteccién de micrometastasis.?”

Los pacientes sin ganglios palpables al momento del
diagndstico constituyen el grupo que presenta mayor
dificultad en el enfoque diagndstico, pues la palpacion
puede no detectar ganglios existentes en hasta un 30%
de los casos; ademas, no hay guias de como realizar un
seguimiento en este aspecto.?® En caso de que existan
indicadores de alto riesgo, se recomienda hacer estudios
para determinar compromiso ganglionar.

SELECCION DEL METODO RADIOLOGICO
PARA EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Las imagenes radiogréficas son el método de eleccion
para evaluar el compromiso ganglionar, metastdsico y
6seo requerido para estadios T3 y T4. La tomografia
computarizada es la técnica mds apropiada para determi-
nar el compromiso 6seo y cartilaginoso.* La resonancia
magnética evalia mejor los tejidos blandos y grandes
nervios.’® No hay estudios adecuados que comparen los
diferentes métodos imagenolégicos.®’ La tomografia con
emision de positrones es un método cada vez mas usado
debido a la capacidad de detectar metastasis en sitios
donde los otros estudios no son concluyentes, como en
fibrosis, necrosis y cicatrices de radioterapia previas. Su
mayor inconveniente son los falsos positivos por procesos
infecciosos o inflamatorios, y su uso atn es controversial
en el carcinoma escamocelular. La ecografia puede ser un
método de deteccion ganglionar excelente y, ademads, es
gufa para aspiracion con aguja sin exposicion a radiacion,
pero es operador-dependiente y puede no detectar gan-
glios profundos.? Las Cuifas colombianas para carcinoma
escamocelular de 2014 recomiendan ecografia, TAC o
resonancia nuclear para valorar ganglios regionales en
individuos con tumores en estadio T2B, T3 y T4, dado
el mayor riesgo metastésico en estos grupos de sujetos.>
El Consenso Europeo en 2015 recomendé de manera
contundente la ecografia, en particular en tumores de
alto riesgo, y, ademas, hacer tomografia o resonancia en
tumores grandes e infiltrantes para evaluar extensién y
posibles metastasis.>*

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

La biopsia de ganglio centinela es un método muy
utilizado en melanoma para detectar enfermedad mi-
crometastasica. Esta prueba se ha realizado en personas
con carcinomas escamocelulares de alto riesgo, pero no
ha demostrado mejoras en el pronéstico clinico.’* En
2015, una revisién sobre biopsia de ganglio centinela en
carcinoma escamocelular de alto riesgo encontré sélo un
articulo sobre el valor pronéstico a largo plazo que esta
préctica puede tener.**3” Debido a la falta de evidencia
clinica, ain no se puede recomendar esta prueba como
rutinaria y debe evaluarse en estudios clinicos con pacien-
tes de alto riesgo para determinar su utilidad.>*#°

TRATAMIENTO

La reseccion quirdrgica temprana y agresiva es el trata-
miento de eleccién para carcinomas escamocelulares
localizados con uno o més factores de alto riesgo. Los
tratamientos como terapias tépicas, terapia fotodinamica,
criocirugfa, curetaje y electrocirugia —que son una opcion
en carcinomas de bajo riesgo— no se recomiendan en
individuos de alto riesgo, pues no permiten evaluar los
margenes. La radioterapia se puede usar como terapia
adyuvante o paliativa cuando la cirugia no es posible.
Los sujetos con enfermedad avanzada o metastasica son
candidatos a quimioterapia u otras terapias sistémicas.*’

Técnicas quirdrgicas

La cirugfa con reseccién convencional continda siendo
el tratamiento de eleccién en personas con carcinoma
escamocelular de alto riesgo. Un metaandlisis publicado
en 2013 evidenci6é que luego de cirugia de Mohs, la
tasa de recurrencia local en 10 estudios fue del 3% (2.2
a 3.9%), lo cual no fue significativamente menor que
la recurrencia local luego de reseccién convencional
en 12 estudios, de 5.4% (2.5-9.1%) y 6.4%(3-11%) en
combinacion con radioterapia.** No hay ensayos clinicos
que comparen la cirugia de Mohs versus cirugia conven-
cional en carcinoma escamocelular; otros trabajos han
sugerido mejores tasas de curacién y menor recurrencia,
cercanas al 3% en seguimientos a cinco anos, en com-
paracion a 8.1% para cirugia convencional y 10% para
radioterapia.™

Las Guias colombianas de 2014 para carcinoma esca-
mocelular de piel recomiendan la cirugia de Mohs como
tratamiento de primera linea en tumores de alto riesgo
estadio T2B, T3 y T4. Los demds tumores de alto riesgo
pueden ser manejados con cirugfa convencional con mar-
genes amplios. La cirugia de Mohs también esta indicada
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en tumores de bajo (in situ) y mediano riesgo (T2B) cuando
se requiera ahorro de tejido o sea recurrente.®

La radioterapia se utiliza cominmente en combina-
cién con cirugia o como primera linea en enfermos no
candidatos a cirugia. Una revisién sistematica en 2009
no encontré evidencia de que la combinacién alcance
menores tasas de recurrencias o disminuya la mortalidad.*
No se recomienda de forma rutinaria como monoterapia
en escamocelulares de alto riesgo debido a tasas altas de
recurrencia.

Seguimiento

El seguimiento médico es vital luego del tratamiento de un
carcinoma escamocelular, pues hasta el 80% de las recu-
rrencias ocurren en los dos primeros afos y hasta el 95% en
los primeros cinco anos. La NCCN sugiere en enfermedad
local revision cada tres a seis meses por dos anos; luego,
cada seis a 12 meses hasta los cinco anos; después, anual.
En enfermedad regional, cada uno a tres meses por un
ano; luego, dos a cuatro meses por otro ano; después,
cuatro a seis meses por tres anos, y posteriormente, cada
seis a 12 meses indefinidamente.** Las Guias colombianas
de 2014 recomiendan un seguimiento cada tres meses
por los primeros dos afos; luego, anual a partir del tercer
al quinto afno.** Ademas, el autoexamen del tumor, piel
cercana y palpacién de ganglios linfaticos también estan

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

recomendados. Algunos estudios han utilizado la ecografia
como parte del seguimiento cada tres a seis meses por
cinco anos en busca de ganglios regionales.*

CONCLUSIONES

La falta de una definicién clara para el carcinoma
escamocelular de alto riesgo, sumada a la carencia de
modelos prondsticos y guias de tratamiento estrictas, lleva
a diferencias en cuanto al tratamiento éptimo en este tipo
de pacientes. La mayoria de consensos actuales se basan
en opiniones de expertos y estudios retrospectivos. Se
requieren mas ensayos clinicos prospectivos multicéntricos
para obtener mayor evidencia sobre los factores de riesgo
y los tratamientos ideales. Por el momento, esta claro que
las claves para un abordaje exitoso son evitar los factores
de riesgo de la enfermedad, una deteccion temprana, una
cirugia temprana con obtencion de margenes libres, la
terapia adyuvante cuando sea apropiada y un seguimiento
clinico estrecho.
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