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RESUMEN

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DEL CARCINOMA EPIDERMOIDE
ASOCIADO A ULCERA DE MARJOLIN

INTROD 1ON.

El carcinoma epidermoide asociado a una cicatriz por quemadura tiene
su primera descripcion por Cornelius Celsus, sin embargo adquiere su nombre a
partir de la descripci6n realizada por MARJOLIN en 1823.

También se le ha denominado a lo largo de los afios como: Carcinoma de
las quemaduras, Carcinoma Karro o Carcinoma de las extremidades.

Esta presentacién es una variante clinica del carcinoma epidermoide la
piel la cual es agresiva, se encuentra asociada a quemaduras y algunos autores lo
refieren también como el carcinoma epidermoide asociado a traumatismo
Cronico.

Desde el punto de vista Epidemiol6gico, es més frecuente en Asia en
paises como China, India y Japén. Las lesiones habitualmente pueden
presentarse hasta 30 o mas ailos posteriores a una quemadura, afecta
predominantemente las extremidades y se desarrolla hasta en el 2% de todas las
cicatrices asociadas a quemaduras, asi como a enfermos inmuno-
comprometidos.

El Cuadro clinico clasico asociado a este tipo de neoplasia es en primer
lugar el antecedente de quemadura, el traumatismo cronico del 4rea afectada,
lesion ulcero infiltrante de tipo exofitico, la cual se desarrolla sobre una cicatriz,
sobre un injerto, ademas de en algunos casos asociarse a melanoma, carcinoma
de células basales y algunos sarcomas. El antecedente de quemadura puede
predecir la aparicion de la neoplasia de 6 a 30 afios posteriores a esta.

Es considerado dentro de los factores de mal pronéstico para el
carcinoma epidermoide de las extremidades ademas del tamaiio, la profundidad
de la lesién, el grado de diferenciacion celular, el sito anatémico afectado, el
tratamiento previo recibido, la invasién perineural y la inmunosupresién.

El carcinoma epldermmde asociado a ulcera de Marjolin es de mal
pmnoshco es agresivo, con tasa de recurrencia que alcanza el 60%, con la
presencia de metistasis linfaticas hasta un 30% y una tasa de sobrevida global
del 10 al 30% a 5 aiios.

El Tratamiento asociado a este tipo de lesiones incluye: una diseccién
amplia de la lesién primaria con involucro ganglionar local con Radioterapia
profilictica para las lesiones grado I y grado II, la amputacion para las
lesiones con factores adversos grado II y I11.

Por lo que el tratamiento de lesiones grado I incluye: reseccién amplia
con margenes de 1.8 a 2.0 cm con técnica de Mohs. Las lesiones Grado I o 11 se
exciden con reseccién amplia > de 2.0 cm mas Radioterapia profilictica o bien
diseccion ganglionar. Las lesiones grado III deben tratarse con reseccién amplia
seguida de diseccibn ganglionar y radioterapia adyuvante o bien con
amputacion.

1



OBJETIVO.

Identificar mediante wun analisis retrospectivo, descriptivo, y
observacional los factores de mal prondstico y las estrategias del tratamiento
que impactan en mejorar la evolucion a largo plazo del carcinoma epidermoide
asociado a ulcera de Marjolin.

MATERIAL PACIENTES Y METODOS.

Se realiza revision retrospectiva descriptiva y observacional, utilizando
como universo de trabajo de los archivos clinicos del servicio de cabeza — cuello
y piel de todos los paciente operados de carcinoma epidermoide de piel
asociados a quemaduras o lesiones y cicatrices previas, realizaindose un anilisis
descriptivo de medias y porcentajes de las variables de presentacién, agente
lesivo, etapa clinica de la enfermedad y modalidades del tratamiento con la
finalidad de identificar alguna que impacte en el control local de la enfermedad,
periodo libre de enfermedad y sobrevida a largo plazo.

RESULTADOS.

Se revisaron retrospectivamente los expedientes desde del 2000 al 2003
identificindose 25 pacientes, 23 mujeres y 22 hombres con un promedio de
edad de 66.4 afios, los cuales presentaron o desarrollaron el Carcinoma
epidermoide asociado a lesion ulcerosa de la piel en una zona antecedida de
algin tipo de traumatismo. El tiempo de presentacién promedio desde el
traumatismo del irea afectada posteriormente con un carcinoma epidermoide
fue de 109 meses ( 9.1 afios). Dentro de los agentes lesivos mis identificados se
encontraron las quemaduras en el 56% seguidas de infecciones graves de la piel
20% y posteriormente el trauma corto contundente con el 12%. En todos los
casos se llegd al diagnostico mediante biopsia incisional de la lesién. La
Localizaciobn mas frecuente encontrada de la lesion fue en las manos (8
pacientes) con el 32%, las piernas, piel cabelluda, antebrazo ( 3 pacientes ) con
el 12% y torax, gliteos y brazo (2 pacientes) con el 8%.

El tamaiio promedio de la lesion fue de 5.26 tomindose en cuenta las
variables < 2 cm, 2 - 5cm y > 5 cm. Siendo la lesion mayor des cm la més
frecuente con 40%. El Grado de diferenciacién celular mis cominmente
identificado fue el moderadamente diferenciado con 18 pacientes que
constituyeron el 72%.

En todos los casos el tratamiento inicial fue la resecciéon quirdrgica con
méargenes en promedio de 2.4 em (rango de <0.6 cm a 6 cm). El tratamiento
mas frecuentemente utilizado fue la reseccién amplia con 18 pacientes (72%),
seguida de la amputacién con 7 pacientes (28 %). Ademas se realizaron
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amputaciones de rescate en 4 pacientes con recaidas (16%). Las zonas
ganglionares portadoras se resecaron sblo en los casos de sospecha clinica o
para-clinica de metéstasis ganglionares y se efectu6 solamente en 9 pacientes
(36%).

Se aplico radioterapia complementaria en 12 casos (48%), en donde se
utiliz6 como complemento a al tratamiento primario tanto a lecho quiriirgico
por margenes cercanos o zona linfiticas portadoras positivas en 6 casos (24%) y
como tratamiento para recurrencia en 5 casos (20%) y persistencia de
enfermedad e 1 caso (2.5%).

Dentro las variables que se encontraron con significado estadisticamente
significativo fueron los margenes insuficientes <0.6 cm y el tamaiio inicial de la
lesién > 5 cm, ademas de la etapa clinica III manifestada por la presencia de
metastasis ganglionares. Otro factor que demostrd mal pronostico fue la
localizacién en piel cabelluda y el térax en donde se identificaron los 5 de los 6
casos de fallecimiento a causa de enfermedad metastasica siendo los 3 casos en
piel cabelluda y los 2 casos en térax, solo 1 caso de afeccion de extremidad
presento metastasis pulmonares Tanto el sexo, la edad y el grado de
diferenciacion celular, el tiempo de aparicion de la lesion o el agente lesivo no
tuvieron significado estadistico en este anélisis.

CONCLUSION.

Estos resultados claramente demuestran que el carcinoma epidermoide
asociado a la dlcera de Marjolin tiene un componente de agresividad en su curso
clinico muy evidente con mayor preponderancia en presentar metistasis tanto
en transito como a distancia a zonas linfaticas portadoras u 6rganos a distancia,
afectando claramente el la sobrevida. IdentificAindose como principales factores
de mal prondstico el tamaiio de la lesién, los margenes de resecciéon quiriirgicos
insuficientes, y la presencia de metastasis ganglionares al momento del
diagnostico que se manifiesta como variable dependiente de la etapa clinica en
base al TNM Etapa III por la presencia de Metastasis N1.



INTRODUCCION.

El carcinoma epidermoide asociado a una cicatriz por quemadura tiene
su primera descripcién por Cornelius Celsus, sin embargo adquiere su nombre a
partir de la descripcion realizada por MARJOLIN en 1823.

También se le ha denominado a lo largo de los aiios como: Carcinoma de
las quemaduras, Carcinoma Karro o Carcinoma de las extremidades.

Esta presentacion es una variante clinica del carcinoma epidermoide la
piel la cual es agresiva, se encuentra asociada a quemaduras y algunos autores lo
refieren también como el carcinoma epidermoide asociado a traumatismo
cronico. @)

Desde el punto de vista Epidemiologico, es mas frecuente en Asia en
paises como China, india y Japén. Las lesiones habitualmente pueden
presentarse hasta 30 o mas aflos posteriores a una quemadura, afecta
predominantemente las extremidades y se desarrolla hasta en el 2% de todas las
cicatrices asociadas a quemaduras, asi como a enfermos inmuno-
comprometidos.

El Cuadro clinico clasico asociado a este tipo de neoplasia es en primer
lugar el antecedente de quemadura, el traumatismo crénico del drea afectada,
lesion ulcero infiltrante de tipo exofitico, la cual se desarrolla sobre una cicatriz,
sobre un injerto, ademas de en algunos casos asociarse a melanoma, carcinoma
de células basales y algunos sarcomas. El antecedente de quemadura puede
predecir la aparicion de la neoplasia de 6 a 30 afios posteriores a esta. (»

Existen reportes aislados de la aparicion de cicatrizacion heterotopica en
heridas por quemadura, que no cicatrizan y estan asociadas a la preseucia de
tlcera de Marjolin, siendo este tipo de lesiones reportes aislados se ha visto su
asociacién con un periodo de presentacion corto < a 2 aios. () (Fig. 1).

Fig. 1.- Ejemplo Clinico de un paciente con
Ulcera de Marjolin en la regién dorsal




Es considerado dentro de los factores de mal prondstico para el
carcinoma epidermoide de las extremidades ademas del tamaiio, la
profundidad de la lesion, el grado de diferenciacién celular, el sito anatémico
afectado, el tratamiento previo recibido, la invasion perineural y la
inmunosupresion.

El carcinoma epidermoide asociado a ulcera de Marjolin es de mal
prondstico, es agresivo, con tasa de recurrencia que alcanza el 60%, con la
presencia de metastasis linfaticas hasta un 30% y una tasa de sobrevida
global del 10 al 30% a 5 afios.

El Tratamiento asociado a este tipo de lesiones incluye: una diseccién
amplia de la lesién primaria con involucro ganglionar local con Radioterapia
profilactica para las lesiones grado I y grado II, la amputacién para las
lesiones con factores adversos grado I y I11.

Por lo que el tratamiento de lesiones grado I incluye: reseccién amplia
con margenes de 1.8 a 2.0 cm con técnica de Mohs. Las lesiones Grado I o II se
exciden con reseccién amplia > de 2.0 cm mas Radioterapia profilactica o bien
diseccion ganglionar. Las lesiones grado III deben tratarse con reseccion amplia
seguida de diseccion ganglionar y radioterapia adyuvante o bien con
amputacion. (2)

Las lesiones asociadas a esta patologica son predominantemente las
quemaduras, sin embargo existen reportes de lesiones clasificadas como illcera
de Marjolin en lesiones cronicas que condicionen pérdida de la continuidad de
la piel asociadas a miiltiples lesiones de otro tipo como son: trombosis venosa
profunda, sindrome compartamental, osteomielitis, tilceras de decibito, etc.
Ademis el periodo de latencia en el desarrollo de una ilcera de Marjolin
también ha sido de singular interés cuando se asocia a otro tipo de lesiones que
no sea la cicatriz de una quemadura, ya que se han reportado periodos cortos de
latencia de 18 meses en casos de sindrome compartamental de extremidades
inferiores, o en ilceras de decibito. (3), (8)

Otra caracteristica de este tipo de lesiones es la presencia de metastasis en
transito y ganglionares al momento del diagnéstico en alguno de los casos, sin
embargo no se asocia a metéastasis ganglionares a distancia salvo en contadas
ocasiones, y en mucho menor grado con la presencia de metéstasis a distancia.
Algunos estudios han mostrado énfasis en considerar a la tilcera de Marjolin
como una complicacién tardia de las quemaduras. (g

Las principales histologia en mas del 99% de las oportunidades son
Carcinomas epidermoides, sin embargo en las lesiones que aparecen en un
periodo menor de tiempo al habitual es decir > de 5 afios como minimo, debe
descartarse otro tipo de histologicos, algunos estudios han utilizados métodos
de inmuno-histoquimica para hacer diagnéstico patolégico diferencial
identificando que en lesién de con tiempo de evolucién corto de 18 a 36 meses
existe asociacién con neoplasias de tipo mesenquimatoso, que se desarrollan a
partir de una cicatriz por quemadura en un tiempo corto posterior al
traumatismo. (s)

Existen estudios que han identificado mediante analisis univariado y
multivariado, factores prondstico en el carcinoma epidermoide de tronco y
extremidades sin embargo no todas las lesiones estaban asociadas a la tlcera de
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Marjolin, concluyendo que el tamaiio de la lesién al momento del
diagndstico y la etapa clinica de la enfermedad son las variables de mayor
peso prondstico, sin embargo también identifican el tipo de cirugia
realizada y el estado de los margenes de la resecciéon quirirgica.
Concluyendo que la reseccién quirirgica con margenes libres de tumor es el
tratamiento de eleccion y hasta ahora mas apropiado para el manejo de éste tipo
de lesiones. Ademas pese al bajo niimero de metistasis ganglionares, el papel de
la disecciéon ganglionar es controvertido excepto en los casos de enfermedad
clinicamente evidente; también es necesario mayor investigacion en la terapia
neoadyuvante por la necesidad de mejorar los resultados funcionales de la
cirugia y los resultados cosméticos de la misma. ¢6)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Conocer la evolucion a largo plazo del carcinoma epidermoide asociado a
tilcera de Marjolin de manera controlada en base a la presentacion clinica y el
resultado terapéutico establecido una vez que el paciente ha sido tratado.
Tratando de identificar variables pronosticas que impacten en su evolucién.

1 IS.

El carcinoma epidermoide asociado a una tilcera de Marjolin tiene una
evolucion a largo plazo post-terapéutica mas sombria si se compara con los
factores pronostico conocidos para el carcinoma epidermoide no asociado a
tlcera de Marjolin.

ETIVOS.

1. Conocer la evolucién a largo plazo de los pacientes identificados en
nuestro hospital con el diagnéstico de tilcera de Marjolin.

2. Identificar los factores de mal prondstico mediante este analisis,
que impacten o modifiquen el periodo libre de enfermedad y la
sobre-vida global.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

Se realizd un estudio tipo longitudinal y descriptivo, utilizando como
universo de trabajo los expedientes clinicos del servicio de Cabeza, Cuello y Piel
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXT).
Analizados de manera restrospectiva de Enero de 1987 a Diciembre del 2003.

Se recaudaron 180 expedientes con carcinoma epidermoide de los cuales
resultaron en 25 pacientes con diagnostico de tlcera de Marjolin.
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Los criterios de inclusién del estudio fueron; todos aquellos pacientes con
diagnostico de carcinoma epidermoide de piel, asociados a una lesion ulcerada
de piel, la cual se presenta en un area antecedida de un traumatismo dérmico
cualquiera que este fuese.

Los criterios de no inclusién fueron; cualquier lesion con histologia de
carcinoma epidermoide de piel que no estuviera precedida de traumatismo en
area afectada y sin la presencia de ulceracién. Se excluyeron también a todos los
carcinoma de tipo epidermoide no localizados en la piel.

Se realizd una revision retrospectiva del expediente clinico con el
vaciamiento de la informacién en una hoja pre-diseiada de recoleccién de datos
realizandose un anilisis descriptivo de medias y porcentajes. Con analisis
estadistico con el programa SPSS para Windows ™; con prueba de rango
logistico para el andlisis uni-variado y el andlisis proporcional de Cox para el
andlisis multivariado. La distribucién de la sobrevida fue calculada utilizando el
método de Kaplan-Meier. (11-12)

RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 25 pacientes de los cuales fueron 23 mujeres y
22 hombres. Con un promedio de edad de 68 > 4 afios rango (41 afios a 86
ailos). (Fig.2)

En todos los paciente el diagnéstico de dlcera de Marjolin se realizé
mediante biopsia incisional o bien revision de laminillas, en aquellos pacientes
cuya biopsia fue realizada fuera del Hospital de Oncologia CMN SXXI.




La Localizacion anatomica mas frecuente de presentacion en este estudio
fue a nivel de las extremidades superiores con un total de 13 pacientes que
correspondieron al 52 % del total de pacientes. En segundo término se vieron
afectadas las extremidades inferiores con un total de 6 pacientes que
corresponden al 24 %. Otra localizacion fue a nivel de cabeza y cuello con 4
pacientes (16 %), y finalmente el Tronco con 2 pacientes (8 %). (tabta 1)

Tabla 1.- Distribucién anatémica de las lesiones.

Localizacion | Namero de | Porcentaje
Pacientes %
Extremidades 13 56
Superiores
Extremidades 6 24
Inferiores
Cabezay 4 16
Cuello
Térax 2 8

Las lesiones en las extremidades superiores predominantemente se
localizaron en las manos 8 casos (32 %), antebrazos 3 casos (12 %), y brazos 2
casos (8 %).

Las lesiones de las extremidades inferiores se localizaron principalmente en las
piernas 3 pacientes ( 12 %), los gltiteos 2 casos (8 % ), y el muslo 1 caso
(4 %).

La distribucién en las lesiones del cabeza y cuello incluyeron: Las lesiones
de la piel cabelluda 3 casos (12 %), y las lesiones de la piel de la cara 1 caso (4
%). Finalmente las lesiones en el tronco (Térax), correspondieron a 2 pacientes
(8 %). (Fig. 3)



Fig. 3.- Distribucién anatémica de las lesiones.

Los principales agentes lesivos causantes de la formacién de dicera de
Marjolin fueron: en primer lugar las quemaduras con un total de 14 pacientes,
seguida de causas infecciosas de tejidos blandos la cual se presentd en 5
pacientes, la presencia de heridas corto-contundentes presente en 3 casos ,
heridas cortantes en 2 casos y la mordedura de animal (perro) en 1 caso. (Tabal 2)

Tabla 2.- Tipo de agente lesivo causal de Ulcera de Marjolin

Agente Lesivo Ntamero de Casos Porcentaje :
(n=) % :'

Quemaduras 14 56 {
Infecciosas ! £ 20 |
Heridas Corto- 3 12 {
Contundentes !
Heridas Cortantes 2 8 _E
Mordedura de Animal 1 4 g
Total 25 100 §

Dentro de las causas infecciosas de tejidos blandos que se presentaron
como agente causal de la aparicién de tlcera de Marjolin, se encontraron 3
casos de cicatriz de fractura complicada con osteomielitis, 1 caso de ulcera de
dectbito y otro caso mas de tlcera varicosa infectada. (rig.- 4



Fig. 4.- Distribucién por Tipo de Lesién.
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La etapa clinica de presentacién tomando en cuenta el sistema TNM (0}
del estudio fue la siguiente, del total de 25 pacientes analizados, se identificaron
5 pacientes en Etapa I (TiINoMo), es decir lesiones < de 2cms en su didmetro
mayor y sin adenopatias loco-regionales afectadas. 11 pacientes en Etapa II (T2-
T3NoMo), es decir lesiones que abarcan >2 cm. y < de 5 cm. para T2 y lesiones
> de 5 cms para T3 sin adenopatias positivas, 9 pacientes en etapa III (T4NoMo
o Ni), es decir pacientes con invasioén extra-dérmica con afeccién esquelética,
muscular o dsea, o bien que tengan metastésis ganglionares regionales. Ningin
paciente se present6 en Etapa Iv con Metastasis a distancia al momento del
Diagnéstico. ¢Fig. 5)



Fig. 5.- Distribucién Por Etapa Clinica TNM
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El nimero de casos presentados segiin el TNM predominantemente en
este trabajo fueron Etapas II con el 44% de los casos, seguido de la Etapa II1
con el 36% y finalmente la Etapa I con el 20% de los casos, cabe seiialar que las
Etapas III se presentaron en 3 casos por afeccion a estructuras extra-dérmicas
como es el caso de tejido misculo-esquelético en los 3 casos de afeccidon por
osteomielitis, que equivale al 33.33% de la muestra para la Etapa III, seguida de
6 casos por afeccion ganglionar que equivale al 66.66% de la muestra de Etapa
II1. Es interesante la presencia de metastasis ganglionares en el 24% del total
de pacientes (n=6).

El grado de diferenciacién celular identificado el los 25 pacientes se
distribuyé tomando el base el reporte histopatoldgico en Grado I.- Bien
diferenciado, Grado II.- Moderadamente diferenciado y Grado IIl.- Poco
diferenciado; teniendo una distribucién en el trabajo de Grado I (n=2), Grado
II (n=18) y Grado III (n=5). (Tabla 3)



Tabla 3.- Distribucién por Grado de Diferenciacién

Celular Histopatolégico.
Grado Celular Nuamero de Pacientes Porcentaje

(n=) (%)

Bien Diferenciado 2 8
(GradoI)
Moderadamente 18 72
Diferenciado (Grado II)
Poco Diferenciado 5 20
(Grado I1I)
Total 25 100

El tratamiento principalmente establecido para este tipo de lesiones
consistié en la reseccién amplia ya sea con cierre primario o bien con rotacion
de colgajos cutaneos o bien con toma y aplicacion de injertos, pudiendo o no en
caso de adenopatias sospechosas palpables o francamente positivas incluir la
diseccion de la zona linfo-portadora afectada y en total se trataron de esta
manera 22 pacientes (88 %.) y solo en 3 casos fue necesaria la amputaciéon como
tratamiento de inicio para el control de la enfermedad (12 %).

Los pacientes que ameritaron amputacién de primera intencion fueron
los 2 casos que presentaron afeccién post-quiriirgica de la pierna secundaria a
osteomielitis secundaria a fractura expuesta ameritaron amputacién supra-
condilea de la extremidad con diseccién de la zona linfo-portadora es decir
todos los pacientes eran Etapa III al momento del diagnéstico. Y 1 caso con
amputacién de Inter.-falangica por tamaiio tumoral. (T3)

También existi6 la necesidad de realizar amputaciéon de rescate a 4
pacientes que presentaron recaida de la enfermedad (16 %). Los 4 pacientes que
ameritaron rescate mediante amputacién 2 de ellos ameritaron amputaciéon de
falange media por recaida y 1 amerit6 amputacién de la mano por afeccion en
dorso recurrente no rescatable con nueva reseccion amplia y otro mas ameritd
amputacién trans-diafisiaria de brazo por la presencia de recaida loco-regional
en antebrazo extensa. (Tabla 4)
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Tabla 4.- Distribucién y tipo de tratamiento utilizado
Para el manejo quirtirgico de la dlcera de Marjolin.

Tipo de Tratamiento No. de pacientes Porcentaje
(n=) (%)
Reseccion amplia 9 36
Reseccion amplia + 4 16
Linfadenectomia regional
Reseccion amplia + 1 4
linfadenectomia regional
+ Radioterapia
Reseccion amplia + 5 20
Radioterapia.
Amputacion 3 12
Total de pacientes 22 100
tratados con reseccioén
amplia

Se agregd6 Radioterapia a un total de 12 pacientes (48 %), como
tratamiento adyuvante posterior al manejo quirirgico y los criterios para su
empleo fue la presencia de margenes de reseccidon cercanos, la presencia de
metastasis ganglionares histopatologicamente positivas, el rescate de las
recaidas loco-regionales, o bien como tratamiento de persistencia de la
enfermedad.

La dosis promedio de radioterapia utilizada para este tipo de lesiones fue
de 42.33 Gy. (> 10.5Gy) con un rango de 25 Gy. a 60 Gy.

Ningiin paciente en la presente revisién se consider6 tributario de recibir
ningtin tipo de quimioterapia.

El promedio de margenes logrado durante la primera reseccién amplia
fue de 2.46 mm de media (> 1.3 mm), con un rango de 0.6 a 6.0 mm. Se tomo
como margen negativo para el anlisis estadistico la presencia de margen > 1.0
mm y como margen positivo < 1.0 mm.

Los resultados alcanzados con el tratamiento establecido al momento del
estudio son los siguientes: 1) pacientes vivos sin actividad tumoral (AT) 13
pacientes (52 %). 2) pacientes vivos con actividad tumoral (AT) 3 casos (12 %).
3) pacientes muertos con actividad tumoral (AT) 6 casos (24 %) Y pacientes
Muertos sin actividad tumoral (AT) 3 casos (12 %).

Los pacientes vivos con actividad tumoral (AT) 2 presentan recurrencia
loco-regional y se han mantenido en vigilancia por no aceptar el manejo
propuesto como rescate quirfirgico y ya han recibido radioterapia a dosis
suficientes los 2 casos tienen afeccion local de piel cabelluda, y el paciente
restante presenta metastasis pulmonares.

Los pacwntes que fallecieron con actividad tumoral (AT) todos fallecieron
por la presencia de metastasis a distancia 4 pacientes con metastasis
pulmonares, 1 con metastasis a Encéfalo y otro con metéastasis mixtas a pulmén
y a adenopatias a distancia.
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Los pacientes que fallecieron sin datos de actividad tumoral (AT) los 3
casos fueron a consecuencia de cardiopatia crénica e isquémica. El tiempo de
seguimiento del presente trabajo fue de 5 afios (60 meses). (Fig. 6

La mediana de sobre-vida fue de 28 meses (rango 0-144 meses), y el
porcentaje de sobre-vida global a 5 aifios fue de 43%.

Fig. 6.- Estado Clinico de los Pacientes con
Ulcera de Marjolin posterior al tratamiento.
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El tiempo promedio de la aparicion de las recurrencias fue del rango de 1
a 32 meses con una media de 2.0 meses para recurrencias. Y la media de
sobrevida para el grupo de pacientes con recurrencias fue de 13.0 meses, con
rango de 3 a 81 meses.

Los factores que tuvieron efecto en la sobrevida estin enunciados en la
tabla 5. Mediante el analisis univariado, la etapa clinica, el tamafio tumoral, el
tipo de procedimiento y el estado de los mirgenes mostraron significado
estadistico. Pero mediante el analisis multivariado (tabla 6) sdlo la etapa clinica
y el tamafio tumoral pequeiio tuvieron significado estadistico. Tomando como
valor estadisticamente significativo una p < 0.05.
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Tabla 5.- Factores que afectan la sobre-vida en el anilisis Univariado en pacientes
con carcinoma epidermoide asociado a filcera de Marjolin

Factor Mediana de 5 afios de P
Sobrevida sobrevida (%)
(Meses)
Grado
Bien Diferenciado 48 46
Moderadamente Diferenciado 18 33 0.94
Poco Diferenciado 60 55
Edad 0.9
Sexo
Masculino 15 34 0.69
Femenino 61 57
Localizacién
Extremidades 61 51
Tronco 7 18 0.09
Meléstasis ionares 60 57
Profundidad de invasién
Piel 100
Tejidos blandos 48 40
Hueso 28 36 0.06
Etapa
1 100
1 50
11 25 48 0.04
v 10 18
Tipo de Tratamiento
Reseccién amplia 57
Resecci6n amplia + DG 89 57 0.009
Amputacién 28 28
Otras (RT) 5 1
Margenes
Positivo 0 0
Negativo < 1 mm 3 o 0.005 |
Negativo > 1 mm 60 100
Negativo no especificado 18 40
Tamaiio iricial (cm)
0—-2 78
>2-5 M 39
> 5—10 61 60 0.0001
>10 3 o

¢ DG.- Diseccién Ganglionar
e RT.- Radioterapia
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La diseccion ganglionar fue desarrollada en 13 pacientes y esta incluyo 8
pacientes con diseccién radical de axila, 4 pacientes con diseccion radical
inguinal y 1 con diseccion lateral de cuello. Las disecciones se clasificaron
como terapéuticas en 12 pacientes y electiva en 1 sé6lo paciente. La diseccion
electiva se desarrollo en 1 caso con historia de metastasis en transito
previamente tratadas. La presencia de metastasis ganglionares positivas se
encontro en 6 casos de los 13 resecados es decir en el 46.15% de los pacientes
sometidos a tratamiento de la zona ganglionar afectada. Todos los pacientes
que se resecaron a nivel ganglionar tenfan ganglios palpables sospechosos al
momento de la planeacién quirirgica y s6lo 1 caso ya descrito se trat6 de
manera electiva.

Tabla 6.- Anilisis Multivariado de los factores que afectan la sobrevida de los
pacientes con carcinoma epidermoide asociado a Glcera de Marjolin.

Factor P
Sexo 0.75
Margenes primarios 0.30
Tipo de Cirugia 0.15
Edad 0.08
Profundidad de la invasién 0.08
Etapa 0.04
Tamaiio del primario 0.02

Dentro de las complicaciones que presentaron los pacientes secundarias
al tratamiento quirirgico establecido, en primer lugar se present6 la
infeccion de herida quirtirgica en 4 pacientes, seguida de la necrosis de
colgajo / Injerto 2 casos, y la presencia de linfedema en 2 casos, ambos en
extremidades inferiores y Hemorragia en 1 caso  ¥ig.7
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Figura 7. Morbilidad secundaria al tratamiento del carcinoma epidermoide
asociado a filcera de Marjolin.
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DISCUSION.

El carcinoma epidermoide de la piel, usualmente se presenta en etapas
tempranas lo que lo hace curable en la mayoria de los casos con una amplia
variedad de modalidades terapéuticas como: la radioterapia, la criocirugia y la
reseccion quirtrgica habitual. En algunos casos, los pacientes pueden llegar a
presentarse en etapas avanzadas debido a un retraso en muchos casos
negligente el diagnéstico y tratamiento del padecimiento. En estos casos la
cirugia radical y amplia debe efectuarse como principal modalidad de
tratamiento para el adecuado control de la enfermedad.

La exposicidn solar crénica se ha relacionado con la mayoria de los casos
de este tipo de lesiones, lo explica su preponderancia en localizarse en las
extremidades. Sin embrago existen reportes que demuestran hasta un 40% de
aparicion de éste tipo de carcinomas en la piel asociados a una condicion
inflamatoria y crdnica, que a su vez se ha asociado a localizarse en regiones
variables como lo es el térax. ()
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La tilcera de Marjolin esta generalmente bien aceptado ser un tumor muy
agresivo, teniendo un alto indice de metastasis regionales y un desenlace fatal.
Aunque también se trata de una neoplasia bien definida, su tratamiento
permanece en controversia. La resecci6bn quirirgica radicales el tratamiento
mas apropiado hasta el momento, pero no existe un concenso sobre el
tratamiento o la indicacién de la diseccién ganglionar. Si clinicamente las
lesiones ganglionares son palpables, por supuesto debe llevarse a cabo un
diseccion ganglionar radical. La mayoria de los estudios no apoyan el realizar
una diseccién ganglionar profilactica, sin embargo un estudio apoya el manejo
profilactico de la diseccién ganglionar en este tipo de lesiones cuando se
localizan en las extremidades inferiores. (s5) El tipo de tratamiento ganglionar
definitivamente muestra impacto en el periodo libre de enfermedad, sin
embargo surge la interrogante si ¢Tendra el mismo valor en los pacientes sin
ganglios (N0)?. Ademas en los pacientes que se dejaron en vigilancia y no se
traté la zona ganglionar recurrieron un 30% a ese nivel, por lo que también
surge la pregunta: ¢Existird un 30% de metastasis ganglionares ocultas al
momento del diagnostico?; el presente estudio no lo puede contestar, ya que
inicamente 1 caso aislado se trat6 la zona ganglionar No de forma electiva,
aunque con éxito hasta la fecha.

La tlcera de Marjolin es de mal prondstico esa es una caracteristica de
éstas lesiones y la muerte por la dlcera de Marjolin no es infrecuente. (1)

La incidencia de metéstasis de este tipo de lesiones cuando son asociadas
a exposicion solar esta en el rango del 0.1 al 20% en la mayoria de las series. as-
16) Sin embargo existen reportes en el carcinoma epidermoide no asociado a la
exposicion solar, alcanza hasta un 42% de enfermedad metastasica y cerca del
40% de estas lesiones se ve asociado a la presencia de una condicion
inflamatoria cronica antes de desarrollar el carcinoma epidermoide de la piel. (»

El presente trabajo demostré que la principal causa de muerte es la
enfermedad metastisica pulmonar, siendo > 20% el porcentaje de éstas, por lo
que esta alta incidencia de enfermedad a distancia, abre otra interrogante: ¢Sera
necesario utilizar algin tipo de Quimioterapia en éste tipo de pacientes
buscando impactar en periodo libre de enfermedad?.

Aunque la patogénesis del carcinoma epidermoide asociado a la dlcera de
Marjolin permanece poco claro y controvertido. Las teorias iniciales sugirieron
la presencia de mutaciones celulares en presencia y como resultado de la
liberacién de toxinas por los tejidos, dafiados e isquémicos y nutricional-mente
deficientes, los cuales eran los responsables de dichos cambios neoplisicos. (18)

Recientemente la teoria de cambios inmunolégicos ha sido més aceptada
en donde una obliteracién de los canales linfaticos en el sitio de la lesi6n
disminuye los depdsitos de antigenos o especificamente disminuye los linfocitos
pequeiios estimulados a los ganglios linfiticos de dicho sitio, permitiendo el
desarrollo y progresion de células tumorales, ya que éstas no pueden ser
registradas por el area afectada. (3) Por lo que es importante seiialar que el
factor margenes de reseccién quirargicos que demostré ser una variable
independiente en el anilisis univariado (P = 0.005) puede estar regida por esta
teoria. Asi como también puede estar relacionada dicha teoria carcinogénica con
el tamaiio inicial tumoral que en lesiones mayores de 5 cm y hasta 10 cm
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demostro ser variable estadisticamente significativa tanto en anélisis univariado
como multivariado (P = 0.0001)

El presente estudié determiné la presencia de metastasis ganglionares al
momento del diagnostico en el 24% de los casos (Etapa IIT). Determinando que
la diseccion ganglionar en anilisis univariado fue variable independiente
para mejor prondstico (P = 0.009). y que la misma Etapa III como variable
independiente fue de mal prondstico y se consolid6 como estadisticamente
significativa en el analisis multivariado ( P = 0.04).

El porcentaje de metastasis global fue en 10 de 25 pacientes que
constituye el 40% de los casos muy similar a lo reportado en la literatura.
También cabe resaltar que la principal causa de muerte por esta enfermedad fue
la enfermedad metastisica que se presentd en 6 casos; siendo el porcentaje
global de mortalidad en el estudio del 24%. Todos los pacientes fallecieron por
enfermedad metastasica excepto 3 que fallecieron de otras patolégicas no
neoplasicas. Es importante resaltar que la presencia de metastasis a distancia
fue superior en este trabajo con un 24 % v. s. 20% de metastasis ganglionares
loco-regionales. Lo que se tradujo en un alto indice de mortalidad.

Los pacientes que presentaron recaidas loco-regionales o a distancia no
fueron rescatables con el uso de radioterapia con bajos indices de sobre-vida a 5
afios (14%).
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CONCLUSIONES.
Como conclusion de este trabajo podemos puntualizar:

e El carcinoma epidermoide asociado a tdlcera de Marjolin tiene un
comportamiento biolégico méas agresivo por su alta incidencia de
enfermedad metastasica.

o El diagnéstico oportuno de estas lesiones y el tratamiento agresivo
mediante reseccién quirtirgica amplia es la modalidad terapéutica
principal y es fundamental para lograr un adecuado control de la
enfermedad. Ya que la presencia de méargenes adecuados demostro ser un
factor de buen prondstico en el manejo de la dlcera de Marjolin. La
radioterapia no demostré ninglin beneficio en el periodo libre de
enfermedad ni en sobre-vida como modalidad de tratamiento alin como
tratamiento adyuvante o para recurrencias.

e La presencia de afeccion a las zonas ganglionares demostro ser factor de
mal prondstico por etapa clinica sin embargo determind la realizacion de
tratamiento a la zona linfo-portadora que provocé una mejora en la
sobre-vida cuando se realiza si se compara con los pacientes que no
reciben tratamiento quirtirgico a la zona ganglionar afectada. Dado que la
presencia de metastasis ganglionares no son poco frecuentes, el
tratamiento de la zona ganglionar regional, ain en enfermedad clinica
no evidente pudiera impactar en el periodo libre de enfermedad y sobre-
vida.

e La presencia de lesiones mayores de 5 cm obliga a manejos quirirgicos
mas radicales que a su vez impactan en el periodo libre de enfermedad y
en sobre-vida. Por lo que el tamaiio tumoral no debe tomarse como factor
de mal pronéstico en el carcinoma epidermoide asociado a tlcera de
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