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Resumen

El carcinoma epidermoide primario de piel, es una neoplasia maligna que se origina a partir
de los queratinocitos de la piel o mucosa, siendo considerado el segundo cancer con mas
frecuencia en cabeza y cuello. La mayoria de los carcinomas epidermoides cutaneos
muestran un comportamiento benigno y pueden ser curados con cirugia convencional. Sin
embargo, se han identificado subtipos de alto riesgo que pueden dar metastasis hasta en
un 5%y presentar recurrencia local de un 3 a 8%. Se han descrito diferentes factores clinicos
y patoldgicos asociados con mayor riesgo de recurrencia, metastasis ganglionares o muerte,
sin embargo, el impacto de estas caracteristicas en nuestra poblacion y sobre todo en la
topografia de piel cabelluda y oreja ha sido poco estudiado. Por lo que se realizé un estudio
con el objetivo de identificar factores clinicos e histopatolégicos que confieran riesgo de
recurrencia y metastasis al momento del diagndstico. Se trata de un estudio de una cohorte,
retrospectivo, observacional de pacientes con el diagndstico de carcinoma epidermoide
primario de piel en topografia de piel cabelluda y oreja del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran durante el periodo comprendido del 1 de enero de
2003 al 31 de diciembre de 2020, cuyo objetivo es describir la presentacién clinica,
tratamiento y desenlaces, se revisaran de forma retrospectiva la informaciéon demografica,
clinica e histopatoldgica para lograr la identificacidn de factores prondsticos con el objetivo

de definir subgrupos de riesgo.



Marco tedrico

Epidemiologia

El cancer de piel no melanoma es el tipo de cdncer mas comun, incluso mas que todos los
demads tipos de cancer combinados. La tasa de incidencia ha aumentado drasticamente en
los ultimos afios en un nimero aproximadamente igual entre carcinoma basocelular (CBC)
y carcinoma epidermoide primario de piel (CEPP), sobretodo en poblaciéon que envejece con
una exposicién intensa y cronica a los rayos UV. Histéricamente, la relacién de CBC a SCC se
ha estimado en 4 a 1, sin embargo, estudios recientes han mostrado un cambio significativo
hasta llegar a ser <1 en algunos reportes. (1)En México la proporcién se reporta entre 14%
y 15.5%. (2) Los CEPP generalmente tienen buen prondstico con una supervivencia a 5 afios
>90%. Aunque rara vez es metastdsico y tiene una tasa de mortalidad relativamente baja
puede producir destruccidn local sustancial desfigurante por su extensién a tejidos blandos

y tener una alta morbilidad y costos. (3)

Aunque algunos autores destacan un patron de crecimiento horizontal subclinico y
argumentan que éste puede estar relacionado con el desarrollo embrioldgico de la oreja, la
piel de ésta drea estd adherida estrechamente al cartilago subyacente con minimo tejido
subcutdneo. Por lo tanto, los tumores estdn en contacto estrecho con los linfaticos
dérmicos, el tejido celular subcutaneo y el cartilago en una etapa temprana de la
enfermedad. Como resultado de estas caracteristicas anatdmicas, el carcinoma
epidermoide primario de piel de oreja (CEPP-0) se caracteriza por altas tasas de recurrencia

local (RL) y metdstasis ganglionar en comparacién con otros sitios de cabeza y cuello.

Rowe et al. publicaron una extensa revisién en 1992 y mostraron una tasa de recurencia
local a cinco afios para SCC-E primario de 18,7% frente a 8,1% en c¢SCC de sitios no expuestos
al sol después de SE (escisidon estandar). Esta diferencia fue menor (5,3% vs 3,1%) en los
casos tratados con MMS, encontraron una tasa de metastasis ganglionares a 5 afios para

CEC-O de 8,8% y 5,2% para CEC de oros sitios.(4)



En una serie de casos representd el 11.2% de todos los carcinomas epidermoides. Los
tumores se asignaron a las siguientes areas anatdmicas: hélix, antihélix, trago, concha,
I6bulo de la oreja y superficie posterior. El didmetro promedio fue de 1.5 cm (rango 0.3-7.5
cm) y 65 (38.2%) casos tenian un tamafio > 2 cm. Segun el grado de diferenciacidn, los
tumores se clasificaron como diferenciados 105 (61.8%), moderadamente diferenciados 50
(29.4%) y pobremente diferenciados 15 (8.8%). La mediana de profundidad de invasion fue
de 3.3 mm (rango 0.2-15 mm), 37 (22.8%) casos tenian una profundidad 26 mm. La invasion
del cartilago estuvo presente en 34 (20%) casos y la invasidn perineural (IPN) en 3 (1.8%)
casos. Veinticinco casos (14.7%) fueron tratados previamente y 6 (3.7%) pacientes eran
inmunosuprimidos. Diez pacientes recibieron radioterapia (RT) adyuvante, por histologia
pobremente diferenciada en 6 casos, invasion perineural (IPN) en 2 y tumores profundos
recurrentes en 2 casos. Se observaron 7/170 (4.1%) recurrencias locales con un intervalo
medio 11.9 meses. Los factores prondsticos relacionados con recurrencia local en el analisis
univariado fueron tumores moderadamente diferenciados (p = 0.042), tumores localizados
en antihélix o concha (p < 0.001) y tamafio 2 2 cm (p = 0.008). En el analisis multivariado,
sélo la cirugia de Mohs + la aplicacién de inmunoterapia, y el tamafo (p = 0.03) fueron

factores pronéstico independientes.(5)

En otro estudio de 112 pacientes con CEPP auricular y periauricular, la distribucién mostré
87 (77.7%) lesiones auriculares, 26 (23.2%) preauriculares y 10 (88%) retroauriculares. De
las lesiones auriculares, los tumores involucraron el trago (n = 3, 3.4 %), hélix/antihélix (n =
47, 54.0 %), la concha (n =31, 35.6 %), conducto auditivo externo (n =18, 16.1 %), y l6bulo
(n = 3, 3.4%). La mayoria de los pacientes se presentaron en estadio | (52.7 %) y en los
estadios 1l (28.6 %), Il (6.3 %) y IV (12.5 %), respectivamente. La mayoria de los pacientes
fueron tratados quirdrgicamente con reseccidon del tumor primario, desde la escision local
amplia hasta la reseccién del hueso temporal lateral (6 parotidectomias y diseccién del
cuello), 17% y 5.4% recibieron radioterapia (RT) adyuvante y quimiorradioterapia (QTRT),
respectivamente. Catorce pacientes fueron sometidos a ganglio centinela, 2 fueron
positivos. La diseminacién metastdsica se observé en la parétida (25.9 %) y el cuello (26.8

%), con la diseminacion cervical mas comun al nivel Il. La supervivencia global, la



supervivencia enfermedad especifica y la supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios
fueron del 62 %, 89 % y 56 %, respectivamente. Los sitios pre y postauriculares se asociaron
con una peor supervivencia global (p = 0.007) en relacién con los sitios auriculares. Treinta
y cuatro pacientes tuvieron recurrencia local (21.4%), regional (14.3%) y/o a distancia

(2.7%). El tiempo promedio a la recurrencia fue de 9.8 meses

pric (Q

I
23.7%

Figure 2. Pattern of metastatic spread to parotid and cervical
lymph node basins among patients with positive nodal disease.

En un estudio se analizaron las poblaciones de piel cabelluda, orejas y labios sin diferencias
estadisticas en el didmetro del tumor, la mediana del tiempo de seguimiento, la
profundidad de la invasion o el grado de diferenciacion. La piel cabelluda tuvo una menor
incidencia de invasion perineural en comparacion con la oreja (p= 0.005) y menor

profundidad de invasién en comparacidn con los otros 3 sitios anatémicos.

Los tumores de piel cabelluda, orejas/labios tuvieron tasas significativamente mas altas de
metastasis en comparacion con los CEC pretibiales (9,1 % ambos vs 0%). Al ajustarse por
profundidad de la invasidn, el sexo del paciente, la edad y el estado de inmunocompromiso,
la tasa de metastasis no fue significativamente diferente entre la piel cabelluda y los otros

sitios. Ademas el inmunocompromiso se asocié con un mayor riesgo metastasico en la oreja



o el labio (RR 6.02; intervalo de confianza del 90%, 1.3-28.6), pero no en la piel cabelluda.(6)

En otro estudio solo de pacientes inmunocomprometidos (trasplante de dérgano sdlido,
leucemia linfocitica crénica y VIH), incluyé a 53 pacientes con una edad promedio de 63.2

anos

Objetivo Analizamos los resultados de pacientes inmunocomprometidos con carcinoma de
células escamosas (SCC) del cuero cabelludo tratados con escision quirdrgica con y sin
radiacidon para explorar la supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios y la supervivencia

general. Disefio del estudio El disefio del estudio fue una revisidon retrospectiva de graficos.

Los pacientes con compromiso éseo documentado por imagen (6 pacientes) recibieron una
escision local amplia que incluyd craneectomia y craneoplastia de espesor total. Los
pacientes sin compromiso dseo se sometieron a una escision local amplia. A todos los
pacientes se les indicd RT adyuvante. Catorce pacientes sin compromiso éseo en la TAC
preoperatoria tenian compromiso éseo positivo en la patologia final. Los pacientes tratados
con radiacién adyuvante demostraron una supervivencia a los 3 afos del 80% vy la
supervivencia global fue del 62%. En el grupo de cirugia sola, la supervivencia a los 3 afios

fue del 62.5 % y la supervivencia global fue del 32.5 %.(7)

Acerca del tratamiento ganglionar, no es posible en base a la evidencia disponible,
estratificar a los pacientes en una categoria de alto riesgo donde el tratamiento profilactico
de los ganglios linfaticos se consideraria aceptable, que debe incluir los ganglios
postauriculares, parotideos y cervicales superiores. Sin embargo, es probable que confiera
una ventaja de supervivencia y reduzca la morbilidad en comparacién con las disecciones
ganglionares terapéuticas. Se debe considerar la posibilidad de investigar el uso de la

biopsia del ganglio linfatico centinela en estas lesiones.(8)



Factores de riesgo

Multiples factores de riesgo estdn asociados con el desarrollo de CEPP. El carcindgeno
ambiental mas reconocido es la luz solar. La radiacion ultravioleta (RUV) funciona como
carcindgeno a través de dos vias: la formacion directa de productos de ADN e interaccidn
con fotosensibilizadores intracelulares que conducen a la generacidn de especies reactivas
de oxigeno y mutdgenos; y la regulacidn a la baja de la respuesta inmune local en la piel al

disminuir la capacidad de presentacion de antigenos y aumentar la tolerancia. (9)

La exposicion crénica conduce a mutaciones en genes supresores tumorales (TP53,
NOTCH1, FAT1) y oncogenes (HRAS, KRAS, NRAS). De hecho, se estima que la tasa de
mutacién en la piel expuesta al sol pero de apariencia normal es de 5 mutaciones por
megabase segun estudios de piel del parpado superior, que estd cerca de la carga
mutacional estimada de los carcinomas epidermoides orofaringeos pero 10 veces menor

gue lo reportado en CEPP. (9)

Como resultado de la exposicidn solar acumulada, el riesgo aumenta con la edad
particularmente en sitios expuestos al sol. De esta manera, el bronceado en interiores
también se asocia significativamente con CEPP. Se estima que en Estados Unidos, Canada,
Europa y Australia, el 35.7% (IC del 95%, 27,5% -44,0%) de los adultos, 55% (33,0% -77,1%)
de los estudiantes universitarios y 19.3% (14,7% -24,0%) de los adolescentes han estado
expuestos a camas de bronceado. El riesgo atribuible proporcional de la poblaciéon fue del

3.0% al 21.8% cancer de piel no melanoma y del 2.6 al 9.4% para melanoma.(10)

También se sabe que los CEPP se desarrollan en asociacion con cicatrices o heridas crénicas
como la Ulcera de Marjolin, ademas ciertos sindromes genéticos predisponen en gran
medida a los individuos afectados como el albinismo y el xeroderma pigmentoso. De
especial interés en la poblacion de nuestro instituto son los estados de inmunosupresidon
sobre todo trasplante de érgano sélido o médula dsea, linfoma, leucemia linfocitica cronica,

inmunosupresion inducida por farmacos y VIH.



Los registros de trasplantes han reportado un aumento de 5 a 113 veces en la incidencia de
CEPP en receptores de trasplantes en comparacién a la poblacion en general. La
fotocarcinogénesis es el resultado tanto de efectos inmunomoduladores y mutagénicos de
la radiacidon ultravioleta, a nivel molecular los estudios de secuenciacion del exoma
completo en receptores de érgano solido confirman una alta prevalencia de mutaciones
asociadas a la radiacion UV. Ademas ciertos medicamentos comunmente utilizados en esto
pacientes, incluidos azatioprina, ciclosporina y voriconazol, pueden interactuar directa o
indirectamente con la radiacion UV potenciando sus efectos carcinogénicos. Las neoplasias
malignas mas comunes en los grupos inmunosuprimidos son las debidas a virus
oncogénicos, en la piel estos incluyen el sarcoma de Kaposi (virus del herpes humano 8), los
trastornos linfoproliferativos (virus de Epstein-Barr) y probablemente el carcinoma de
células de Merkel (poliomavirus de células de Merkel), por lo tanto se ha planteado la
hipotesis de un papel similar para el VPH. Existe evidencia clinica de infeccién cutdnea
generalizada por VPH en receptores de trasplante, caracteristicas histoldgicas relacionadas
con el VPH en algunos CEPP y paralelismos clinicos con epidermodisplasia verruciforme

(EV). (11)

En los receptores de 6rgano la vigilancia inmunoldgica se suprime globalmente mediante la
terapia con medicamentos dirigida a las células T en un esfuerzo por prevenir el rechazo.
Por lo tanto, el entorno local es permisivo para la perpetuacion de la displasia y el desarrollo
de carcinomas invasivos. Ademds de aumentar el riesgo de desarrollo de CEPP se ha
demostrado que la inmunosupresidn se asocia con peores resultados tanto en recurrencia,
metastasis y muerte. Estudios retrospectivos han confirmado que los receptores de
trasplante tienen una enfermedad mas agresiva y mas frecuentemente presentan invasién
a tejidos profundo, perineural vy linfovascular. Se sugiere que los farmacos
inmunosupresores también pueden contribuir a mutaciones especificas que conducen a la
oncogénesis, por ejemplo se ha demostrado una firma de genética observada en pacientes
gue consumen azatioprina, cuya prevalencia se correlaciond con el tiempo de
exposicidon.(12) Ademas de ha demostrado que el tacrolimus y el mofetil micofenolato

alteran las vias de reparacién por escision de nucleétidos que los queratinocitos suelen



utilizar para contrarrestar la sustitucion de bases inducida por la RUV.(13) Ademads, los
inhibidores de la calcineurina pueden modular el ATF3 en los queratinocitos y provocar una

proliferacién descontrolada.

Algunos estudios han encontrado mds morfologia de células fusiformes y extensidn
subclinica agresiva en los CEP de pacientes trasplantados que en pacientes no
trasplantados, se ha demostrado que la presencia de multiples primarios esta asociada con
el desarrollo de enfermedad de alto grado sin embargo, persiste la incertidumbre sobre si
el aumento de la tasa de metdstasis se debe simplemente a un mayor nidmero de tumores
por paciente o refleja un comportamiento tumoral mas agresivo. Dado que los receptores
de trasplantes de érganos tienen en conjunto peores resultados, estos pacientes y sus

neoplasias se consideran de alto riesgo.

A diferencia del carcinoma de células escamosas de orofaringe, en el que el VPH tiene un
papel definido en la oncogénesis, existen datos contradictorios sobre el papel del virus del
papiloma humano (VPH) en la carcinogénesis de CEPP con la excepcién de las lesiones de
los genitales. La piel tiene la prevalencia mas alta de VPH en comparacion con otros sistemas
de drganos; sin embargo, los subtipos de VPH alfa que se encuentran en la piel tienden a
ser de bajo riesgo oncogénico y a menudo conducen a la formacién de verrugas vulgares.
En las verrugas planas se han encontrado miembros del género beta cutaneo-trépico del
VPH que rara vez se integran en el genoma del huésped y se sugiere que pueden causar
progresidon a carcinoma, ya que los pacientes con epidermodisplasia verruciforme son
particularmente susceptibles al VPH beta y desarrollan CEPP en forma temprana en la edad

adulta.(9)

También los tumores que se desarrollan en sitios de radioterapia previa se definen como
de alto riesgo y se sabe que es un factor de riesgo de recurrencia o metastasis. Por ultimo,
algunos estudios retrospectivos y los metanalisis han documentado un aumento de las tasas

de metdstasis de CEPP que surgen en el contexto de la cicatrizacién crdnica o la inflamacién.
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Estratificacion de riesgo

Para los tumores con un didametro menor de 2 cm, la estratificacidn del riesgo por ubicacién
y tamafio se basa en gran medida en la extrapolacién de datos mas antiguos en CBC en
donde los sitios de alto riesgo corresponden aproximadamente a las dreas de la mdscara de
la cara, y que las recurrencias después de la escision estandar, curetaje o electrodisecacién
fueron significativamente mds comunes cuando los tumores en las ubicaciones de alto
riesgo tenian 6 mm o mas de didmetro y cuando los tumores de 10 mm o mds de didmetro
se ubicaban en sitios de riesgo moderado. Por lo tanto, con el fin de determinar qué
tumores deben extirparse con cirugia de Mohs (MMS) o escisidn con evaluacién periférica
circunferencial completa y margen profundo (CCPDMA) en lugar de las otras opciones
terapéuticas, se ha definido han dividido a los tumores en bajo riesgo, alto riesgo y muy alto

riesgo de acuerdo a la Tabla 1.

Se deben realizar estudios de imagen del area de interés cuando se sospeche una
enfermedad extensa, como afeccién dsea o de tejidos blandos, invasién perineural, linfatica
o vascular. Debido a su mayor sensibilidad, la RM con contraste se prefiere a la TC si se
sospecha una enfermedad perineural o afeccién de tejidos blandos. La presencia de un
ganglio linfatico palpable o de ganglios anormales identificados por estudios de imagenes

debe impulsar a una biopsia para la estadificacién.
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STRATIFICATION TO DETERMINE TREATMENT OPTIONS AND FOLLOW-UP FOR LOCAL CSCC BASED ON RISK FACTORS
FOR LOCAL RECURRENCE, METASTASES, OR DEATH FROM DISEASE

Risk Group1 Low Risk High Risk Very High Risk
Treatment Options See SCC-2 See SCC-3 See SCC-3
H&P
Location/size? Trunk, extremities <2 cm Trunk, extremities 2 cm — <4 cm 24 cm (any location)
Head, neck, hands, feet, pretibia,
and anogenital (any size)
Borders Well-defined Poorly defined
Primary vs. recurrent Primary Recurrent
Immunosuppression (-) (+)
Site of prior RT or chronic inflammatory process (-) (+)
Rapidly growing tumor (-) (+)
Neurologic symptoms (-) (+)
Pathology (See SCC-A)
Degree of differentiation Wegif?;rr::g:t?;ely Poor differentiation
Histologic features: Acantholytic (adenoid), Desmoplastic SCC
adenosquamous (showing mucin production), (-) (+)
or metaplastic (carcinosarcomatous) subtypes
Depth®* Tickness oreve of nvasion
Tumor cells within the nerve
0 g et o erve Ying decper
20.1 mm
Lymphatic or vascular involvement (-) () (+)

Tabla 1. Estratificacion de riesgo. Fuente original:

NCCN Clinical Practice Guidelines in

Oncology (NCCN Guidelines®). Squamous cell skin cancer, Version 2.2022.

American Joint Committee on Cancer (AJCC)

TNM Staging Classification for Cutaneous Carcinoma of the Head and Neck (8th ed., 2017)’

Table 1. Definitions for T, N, M Clinical N (cN
T Primary Tumor cN Regional Lymph Nodes
X Primary tumor cannot be assessed NX Regional lymph nodes cannot be assessed
Tis Carcinoma in situ NO No regional lymph node metastasis
T Tumor smaller than or equal to 2 cm in greatest dimension N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest
. dimension and ENE(-)
T2 Tumor larger than 2 cm, but smaller than or equal to 4 cm in
greatest dimension N2 Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6
. . . . . cm in greatest dimension and ENE(-);
T3 Tumor larger than 4 cm in maximum dimension or minor bone ; vipgi .
N : : . : o or metastases in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in
erosion o_r perineural |_nvasmn or deep invasion _ . greatest dimension and ENE(-);
T4 Tumor with gross cortical bone/marrow, skull base invasion and/or or in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger than 6 cm in
skull base foramen invasion greatest dimension and ENE(-)
T4a Tumor with gross cortical bone/marrow invasion N2a Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6
T4b  Tumor with skull base invasion and/or skull base foramen cm in greatest dimension and ENE(-)
involvement N2b Metastases in multiple ipsilateral nodes, none larger than 6 cm in greatest

*Deep invasion is defined as invasion beyond the subcutaneous fat or >6 mm
(as measured from the granular layer of adjacent normal epidermis to the N2¢
base of the tumor); perineural invasion for T3 classification is defined as
tumor cells within the nerve sheath of a nerve lying deeper than the dermis
or measuring 0.1 mm or larger in caliber, or presenting with clinical or N3
radiographic involvement of named nerves without skull base invasion or

transgression.

N3a

N3b

dimension and ENE(-)

Metastases in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger than 6 cm
in greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and
NE(-);

or meta‘stasis in any node(s) and clinically overt ENE [ENE(+)]

Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and
ENE(-)
Metastasis in any node(s) and ENE (+)

Note: A designation of “U” or “L” may be used for any N category to indicate metastasis
above the lower border of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L).
Similarly, clinical and pathological extranodal extension (ENE) should be recorded as
ENE(-) or ENE(+).
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American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for Cutaneous Carcinoma of the Head and Neck (8th ed., 2017)'

Pathological N (pN) M  Distant Metastasis
pN Regional Lymph Nodes MO No distant metastasis
NX Regional lymph nodes cannot be assessed M1 Distant metastasis
NO No regiorTaI. Iymp.h nod'e metastasis . . ' G Histologic Grade
:; me:as:as!s !n a s!ng:e !ps!:a:era: :ymp: n(c::e, z cmor sma::er !n grea:es: :!mens!on ang ::Ei—; GX Grade cannot be assessed
etastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension an +); ) )
or larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); G1 Well differentiated
ornm in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); G2 Moderately differentiated
orin bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greatest dimension, ENE(-) G3  Poorly differentiated
N2a Metastasis in single ipsilateral node 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(+); G4 Undifferentiated
or a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) .
N2b Metastases in multiple ipsilateral nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) Table 2. AJCC Prognostic Stage Groups
N2c Metastases in bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greatest dimension and T N M
ENE(-) Stage 0 Tis NO MO
N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); Stage | T1 NO MO
orin a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+); Stage Il T2 NO MO
or multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+);
or a single contralateral node of any size and ENE(+) Stagelll T3 NO Mo
N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) T N1 Mo
N3b Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+); T2 N1 Mo
or multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+); T3 N1 MO

or a single contralateral node of any size and ENE(+)

Stage IV T N2 MO

Note: A designation of “U” or “L” may be used for any N category to indicate metastasis above the lower border of the 9
cricoid (U) or below the lower border of the cricoid {L). Simifarly, clinical and pathological extranodal extension (ENE) T2 N2 Mo
should be recorded as ENE(-) or ENE(+). T3 N2 MO
AnyT N3 Mo
T4 AnyN MO

AnyT AnyN M1
Figura 1. Estadificacion TNM por AJCC 8th (American Joint Committee on Cancer). Fuente
original: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Squamous cell

skin cancer, Version 2.2022.

Algunos estudios han utilizado para estadiaje los criterios de la AJCC vy el sistema de
estadificacion de Pittsburgh. Ya que la mayoria de los estudios publicados son series de
casos, hay poca uniformidad en cuanto a estadificacién, estrategias de manejo y resultados.
La ausencia de un sistema de estadificacidon universalmente aceptado impide la
comparacion racional de los estudios clinicos. Actualmente, algunos sistemas de
estadificacion han sido propuestos para el éido medio pero no para la oreja propiamente

dicha.

Factores de riesgo patologico

Los pacientes con tumores bien diferenciados tienen mejor supervivencia cancer especifica,
menor recurrencia y metdstasis. Los subtipos histoldgicos acantolitico (adenoideo),
adenoescamoso (o productor de mucina) y metaplasico (carcinosarcomatoso) son subtipos
histoldgicos raros, por se debate la importancia prondstica de los pacientes con estos

subtipos sin embargo se sabe que pueden tener un alto riesgo de recurrencia. Otra
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caracteristica histoldgica de alto riesgo reportada en la literatura es la presencia de

desmoplasia.

Profundidad

Los datos de multiples estudios grandes apoyan que el riesgo de recurrencia y metastasis
aumenta al aumentar la profundidad de la lesidon. Una medida estdndar es el Breslow o la
distancia desde el punto mas profundo de invasidon tumoral a la capa granular o la base de
la Ulcera si estd presente, excluyendo paraqueratosis o costra. Brantsch et al. examinaron
prospectivamente los factores de riesgo potenciales para metdstasis y recidiva local en 615
pacientes, tuvieron una tasa de metastasis en 0% de los tumores de 2.0 mm de espesor,
4% los tumores de 2.1 mma 6.0 mmy 16% los tumores con un grosor superior a 6.0 mm.(14)
Ademads para las lesiones con invasién hasta los niveles de Clark V-V, correspondientes a
la dermis reticular profunda o grasa subcutanea, aumenta significativamente las tasas de
recurrencia y metastasis, por esto tanto el grosor del tumor como el nivel anatémico de

invasion se han incluido en la clasificacion T de la estadificacion.(3)

Invasion perineural y linfovascular

Las invasiones perineural y linfovasculares son poco comunes (2-6%), pero plantean un
mayor riesgo de recurrencia, metastasis (ganglionar y a distancia) y muerte; es mds comun
en tumores recurrentes versus primarios; y esta asociado con otros factores de riesgo, que
incluyen un tamafio de lesién mas grande, menor diferenciacion y subtipos adenoescamoso

(productor de mucina), desmoplasico y metapldsico (carcinosarcomatosos)

Escision con evaluacion del margen postoperatorio

Una opcidn terapéutica comun para CEPP es la escisidon quirdrgica estandar seguido de una
evaluacion patoldgica posoperatoria de los margenes, logra tasas libres de enfermedad a 5
afios del 91% o mas, con tasas de recurrencia o metastasis que varian del 0% al 14%. Los

margenes clinicos elegidos por el panel para los tumores de bajo riesgo se basan en el
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trabajo de Brodland que utiliza cirugia de Mohs (MMS) para determinar el margen necesario
para lograr margenes histolégicamente libres, para lesiones de menos de 2 cm de didmetro
los margenes de 4 mm deberian resultar en la escision completa en mas del 95% de los
casos. Para lesiones de bajo riesgo de > 2 cm de didmetro, los resultados indicaron que los
margenes de 6 mm serian necesarios para lograr margenes histolégicamente limpios en el
95% de los casos. Para lesiones en lugares de alto riesgo (piel cabelluda, orejas, parpados,
nariz, labios) o lesiones con un diametro <1 cm, 1 a 1.9 cm y 22 cm con caracteristicas de
alto riesgo (grado histolégico 22, invasion del tejido subcutdneo), requeririan margenes de

al menos 4 mm, 6 mm y 9 mm, respectivamente.

Radioterapia de primera linea

Las tasas de recurrencia a 5 afios son de 6.7% y 10% en CEPP primario y recurrente,
respectivamente, aunque puede ser hasta 30% para pacientes con tumores localmente
avanzados (tamano> 2 cm o profundamente invasiva). Es una opcién de tratamiento para
pacientes seleccionados CEPP in situ que tienen lesiones grandes o multiples y los que se

niegan a la cirugia.

Radiacidn adyuvante

Se recomienda para cualquier lesidn con invasion perineural extensa o a nervios grandes o
si los margenes son positivos después de la cirugia definitiva. Algunos estudios sugieren que
la radioterapia (RT) postoperatoria para pacientes con IPN puede mejorar el control local y
supervivencia libre de enfermedad, pero es probable que no exista ningun beneficio en
supervivencia global. La radioterapia como tratamiento primario tiene un papel limitado,
las indicaciones son como terapia adyuvante después de la cirugia en casos con invasién
perineural o linfovascular, histologia pobremente diferenciada o casos seleccionados con
margenes positivos o escision incompleta que no puede completarse con cirugia adicional.
Alopecia

Por ultimo la alopecia sobre todo la alopecia androgenética es una de las principals causas

de pérdida de pelo difusa, se caracteriza por tener un inicio insidioso y ser gradualmente
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progresivo, en hombre puede afectar la linea de implantacién frontotemporal y el vértex,
mientras que en mujeres la afeccién central es mas frecuente, ya que la piel cabelluda esta
constantemente expuesta a la radiacidon ultravioleta, la pérdida de esta proteccidn fisica
natural se relaciona con la extensién del campo de cancerizacidon(15). Para unificar las
escalas de gravedad se utilizaron la escala de Sinclair en mujeres(16) y la escala de Sinclair
modificada en hombres, la cual ha sido recientemente validada en alopecia androgenética

en varones.(17)

000090

Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
A
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Figura 2. Escala de Sinclair modificada en hombres.(17)

Siége Stage 2 tage 3 Stage 4 Stége 5

Figura 2. Escala de Sinclair en mujeres.(16)
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Planteamiento del problema

En carcinoma epidermoide primario de piel se han descrito diferentes factores clinicos y
patolégicos asociados con mayor riesgo de recurrencia, metastasis ganglionares o muerte,
se han definido caracteristicas clinicas y patoldgicas de alto riesgo, las cuales categorizan a
los pacientes que probablemente se beneficiaran de abordaje multidisciplinario, margenes
amplios o radioterapia adyuvante. El impacto de estas caracteristicas en nuestra poblacién
ha sido poco estudiado, ademds no tenemos datos especificamente de la topografia en
oreja y piel cabelluda. En poblacién mexicana la informacidn relacionada a los diferentes
factores clinicos y patolégicos independientes de supervivencia en grupos considerados de
alto riesgo es desconocida. Estratificar a los individuos por grupos de riesgo puede ser Util

en la planificacion de esquemas terapéuticos.

Justificacidon

Debido a la escasa informacion disponible en poblacién mexicana, es importante describir
las principales caracteristicas clinicas y patoldgicas, curso clinico y factores prondstico en la
poblacién atendida en el INCMNSZ (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran). Esto permitird establecer un diagndstico situacional de la enfermedad
gue permita priorizar las acciones de atencion médica en nuestro medio y permitird una
mejor estratificacion prondstica de los pacientes para futuros tratamientos y estudios de

investigacion.

Hipotesis
Existen diferentes factores clinicos y patolégicos que estdn asociados a mayor tasa de
recurrencia y metdstasis en pacientes con carcinoma epidermoide primario de piel en oreja

y piel cabelluda que son aplicables a nuestra poblacion.
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Objetivo general
Identificar factores clinicos y patolégicos independientes de recurrencia y metdstasis al

momento del diagndstico en pacientes con carcinoma epidermoide primario de piel.

Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de presentacion del carcinoma epidermoide primario de piel.
Determinar las principales caracteristicas clinicas y patoldgicas al momento del diagnéstico.
Identificar factores clinicos y patoldgicos independientes de supervivencia al momento del
diagndstico mediante analisis multivariado.

Determinar la supervivencia global.

Conocer la distribucion de grupos de riesgo en la poblacién de estudio.

Disefio del estudio, tamafio de la muestra, andlisis y métodos estadisticos de los datos

Estudio de cohorte, retrospectivo, analitico, de pacientes con el diagndstico de carcinoma
epidermoide primario de piel del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
Salvador Zubiran durante el periodo comprendido del 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre
de 2020. Se realizd una busqueda en el registro de neoplasias malignas del Departamento
de Patologia del instituto, se incluiran todos los pacientes mayores de 18 anos, de ambos
géneros, con diagndstico de carcinoma epidermoide primario de piel sin tratamiento
previo, con cualquier intervencién terapéutica realizada en el instituto. Las caracteristicas
histopatoldgicas no registradas en los reportes se buscaron intencionadamente con la
asesoria de un patdlogo del Departamento de Patologia del Instituto. Se excluyeron a los
pacientes con histologia diferente a carcinoma epidermoide primario de piel o quienes no
tengan expediente clinico (sélo material de revisién en el Departamento de Patologia). Se
eliminaron a los pacientes sin informacidn clinica completa al momento del diagndstico o
sin seguimiento en el instituto. En caso de pérdida de seguimiento, se intentd localizar
telefénicamente al paciente o sus familiares para conocer su estado actual o causa de
muerte. La informacidon demografica y clinica relevante se obtuvo de la revisidn sistematica

del expediente clinico, exploracién fisica, caracteristicas dermatoscdpicas al momento de la
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consulta, estudios de laboratorio y gabinete. Se realizé el seguimiento clinico y elaboracién
de base de datos. Las variables de potencial prondstico se registraron de manera basal en
la fecha de diagndstico y hasta 30 dias previos a dicha fecha. El tiempo se seguimiento fue
desde la fecha de diagnéstico clinico hasta su ultima consulta pacientes vivos o hasta la

fecha de defuncion.

Se utilizd estadistica descriptiva para variables clinicas e histoldgicas. Mediante andlisis
univariado, se investigd la asociacidén de las diferentes variables categdricas presentes de
manera basal con el desenlace tiempo-evento. Se seleccionaron como posibles factores
prondsticos aquellas variables que muestren diferencias estadisticamente significativas en
respuesta completa, respuesta parcial, supervivencia global o supervivencia libre de
recurrencia entre sus categorias. Las diferencias fueron evaluadas por la prueba de Log-

rank. Se considerd estadisticamente significativa una P <0.05.

Se definié supervivencia global como el tiempo transcurrido desde la fecha de diagndstico
histoldgico hasta la fecha de muerte por cancer o Ultima visita de seguimiento en pacientes
vivos. Se definid supervivencia libre de recurrencia como el tiempo transcurrido desde el
tratamiento con intencidn curativa hasta la fecha con evidencia de enfermedad clinico-
patoldgica o en estudios de imagen realizados como parte del seguimiento. Se estimé tanto
la supervivencia global como la supervivencia libre de recurrencia como por el método de
Kaplan y Meier. Mediante analisis univariado, se investigd la asociacion de las diferentes
variables categodricas presentes de manera basal con el desenlace tiempo-evento. Se
considerd estadisticamente significativa una P <0.05.

El programa utilizado fue IMB SPSS Versidn 25.

Materiales y métodos
Se realizé una busqueda en el registro de neoplasias malignas del Departamento de
Patologia del INCMNSZ y en el Indice de fotografias del Departamento de Dermatologia. Se

incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de carcinoma epidermoide primario de piel
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atendidos en el INCMNSZ durante el periodo de 2003 a 2020. La informacién demografica
y clinica relevante se obtuvo de la revisién sistematica del expediente clinico. Las
caracteristicas histopatoldgicas no registradas en los reportes, se buscaron
intencionadamente con la asesoria de un patdélogo del Departamento de Patologia del
Instituto. Para evaluar el grado de alopecia con patrén se revisé el archivo de fotografias
del departamento y se utilizd la escala de Sinclair modificada en hombres y la escala de

Sinclair en mujeres.

Criterios de inclusidn

Pacientes mayores de 18 afios referidos a la consulta de dermatologia por carcinoma
epidermoide primario de piel durante el periodo de estudio.

Diagndstico realizado en el instituto durante el periodo de interés.

Ambos géneros.

Cualquier intervencidn terapéutica posterior al diagndstico.

Criterios de exclusién

Pacientes con tratamiento tépico, intralesional o sistémico activo previo al diagnéstico.
Pacientes con histologia diferente a carcinoma epidermoide.

Pacientes sin expediente clinico (sélo material de revision en el Departamento de
Patologia).

Pacientes sin informacién clinica completa al momento del diagnéstico o sin seguimiento

en el instituto.

Tiempo de seguimiento
Desde la fecha de diagndstico histoldgico hasta la fecha de defuncion por cancer o ultima
visita en pacientes vivos. En caso de pérdida de seguimiento, el paciente se localizé

telefénicamente para conocer su estado actual o causa de muerte.
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Financiamiento

No se generaron costos para los pacientes o para el Instituto.

Consideraciones éticas

Debido al disefio del estudio no fue posible obtener los consentimientos informados de los
pacientes incluidos en este proyecto; sin embargo, la informacion recolectada de los
expedientes clinicos se mantuvo en anonimato, se incluyé el nimero de registro, quirdrgico
e iniciales. No se generaron molestias o riesgos para los pacientes. La revisidon del material
histopatoldgico se hizo en muestras previamente obtenidas como parte del diagnéstico
inicial de los pacientes. No se solicitaron nuevas biopsias o muestras de laboratorio para los
fines de este estudio. No habra beneficio directo para los pacientes dada la naturaleza
retrospectiva del estudio. Los beneficios indirectos esperados incluyen el mejor
entendimiento de las caracteristicas clinicas e histopatolégicas en nuestro medio. El
Protocolo de Investigacion Clinica fue revisado y aprobado por el Comité de Etica del

INCMNSZ, clave DER-3859-21-22-1.
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Resultados

Resultados demograficos

De manera inicial se identificaron 576 carcinomas epidermoides primarios de piel durante
el periodo de estudio, de los cuales se analizaron 106 tumores en 59 pacientes con
carcinoma epidermoide primario de piel en topografia del piel cabelluday orejas. En la Tabla
1 se presentan las caracteristicas basales de la cohorte, no hubo diferencias
estadisticamente significativas para estas variables demograficas entre una topografia y

otra.

De los 59 pacientes, 15 (25%) fueron mujeres y 44 (75%) fueron hombres. La mediana de
edad al diagnéstico fue de 74 afios (rango 45-94 afios). Cuarenta y siete tumores fueron
sincrénicos (44.3%) y 63 (59.4%) tumores fueron metacrénicos. Quince pacientes (25%)
tuvieron antecedente de inmunosupresion, 8 de estos pacientes tenian antecedente de
trasplante renal y 2 tenian antecedente de lupus eritematoso sistémico. Ningln paciente
tuvo algun sindrome de predisposicidn a cancer. Ninguno recibié radioterapia previa ni tuvo
antecedente de inflamacion local crénica como ulcera. Solamente 8 tumores (7.5%) se

presentaron con sintomas neurolégicos al diagnéstico.

De acuerdo con la localizacién anatédmica del tumor primario, los principales sitios fueron:
piel cabelluda (n=59, 55.7%), hélix (n=32, 30.2%) y preauricular (n=9, 8.5%). El diametro
promedio fue de 13.4 mm (rango 2-51 mm) y el tiempo de evolucién hasta el diagndstico

fue de 8 meses.

Etapificacion
La mayoria de los tumores de toda la cohorte se presentaron como in situ (n=40, 37.3%),
seguidos de EC | (n=38, 35.8%), EC Il (n=7, 6.6%), EC Ill (n=18, 17%) y EC IV (n=3, 2.8%).

Acerca de la estratificacion de riesgo, 40 tumores (37.7%) se consideraron de alto riesgo y
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26 (24.5%) de muy alto riesgo. Por la localizacion escogida ningiin tumor se encuentra en la

categoria de bajo riesgo.

Resultados histolagicos

De los tumores invasores, el 92.4% (n=61) de los tumores fueron carcinomas epidermoides
de bajo grado (bien-moderadamente diferenciado), y 7.5% fueron carcinomas de alto grado
(pobremente diferenciado), no hubo diferencia significativa por topografia. En 10% (n=7)
de los casos se identificd algln subtipo histoldgico de alto riesgo, el subtipo acantolitico fue
el mas frecuente (n=5), seguido del adenoescamoso (n=2) e infundibuloquistico (n=2). La
mediana de profundidad fue de 2.3 mm (rango 0.1-12 mm), para toda la cohorte, pero tuvo
algunas diferencias estadisticamente significativas en cuanto a profundidad y Clark segun la
topografia, siendode 2.6 mmy IV vs 1.8 mmy V en piel cabelluda y oreja, respectivamente.
Hasta en el 25.8% (n=10) de los tumores sometidos a reseccién quirdrgica, se identificd

invasion perineural, mientras que en 7.7% de los casos se identificé invasidn linfovascular.

En la cohorte global, el 97.1% (n=103) de los tumores tuvieron reseccion quirurgica del
tumor primario, solamente tres tumores recibieron radioterapia o quimiorradioterapia
definitiva por considerarse localmente avanzados irresecables, uno de estos pacientes
presentd un tumor localizado en el hélix derecho que igualmente recibidé radioterapia
definitiva. EI 15% de los casos tuvo alguna complicacion post quirurgica, la mas frecuente
fue Ulcera crénica en 14 pacientes, 1 pardlisis facial transitoria y 1 infeccién de herida
quirurgica; en el caso de las ulceras crdnicas se tiene registro de 3 pacientes que fueron
tratados con parches de hidrocoloide, del resto con curaciones convencionales y petrolato
puro. Seis pacientes recibieron radioterapia adyuvante, la principal indicacidén fue invasién
perineural. En la Tablad se muestra el tratamiento por estratificacién de riesgo. No se realizd

ganglio centinela en ninguln caso.

Sobrevida

En el ultimo seguimiento, 7 pacientes habian muerto (11.86%), pero solamente 2 fueron
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muertes cancer especifica. En la Figural se muestra la supervivencia global y en la Figura2
se muestra por topografia, la mediana de supervivencia para toda la cohorte no se alcanzé,
pero la media fue de 139.7 meses. No se encontrd diferencia en supervivencia por
topografia (p=0.61), pero si por estratificacion de riesgo independientemente de la
localizacidén, para los tumores in situ fue de 131.6 meses, para los tumores de alto riesgo de
153.8 meses y aquellos de muy alto riesgo de 56.76 meses (p<0.0001). Por el bajo numero
de eventos de muerte por la enfermedad no fue posible encontrar diferencias significativas
en supervivencia para cada subtipo histoldgico o entre los pacientes que recibieron y los
gue no recibieron radioterapia adyuvante. Se documentaron 4 recurrencias, la curva de

supervivencia libre de recurrencia se muestra en la Figura4.
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DISCUSION
El cancer de piel es una enfermedad heterogénea en su comportamiento clinico. El
prondstico depende de la etapa clinica al diagndstico, de la topografia y de las

caracteristicas histoldgicas.

En este estudio se analizaron las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de 106 tumores
en 59 pacientes con carcinoma epidermoide de piel. La distribucion por género y edad de
presentacion son similares, con una mediana de edad de 74 afios y predominio del género
masculino. Asi mismo llama la atencién la alta incidencia de tumores sincrénicos y
metacrénicos, lo que sugiere que la exploracién fisica completa, sobre todo en pacientes

inmunosuprimidos en imperativa.

La prevalencia de carcinomas de alto grado (pobremente diferenciado) para los tumores
invasores fue de 7.5%, lo cual de encuentra dentro del rango reportado en otras series de
~10%(18). Sin embargo, hasta el 10% de los tumores presentaron algin subtipo histolégico
de alto riesgo, dentro de los cuales el mas frecuente fue el acantolitico, a diferencia de la
literatura en la cual se menciona como un subtipo raro (19). Cabe destacar que los cinco
tumores con esta histologia hasta el Ultimo seguimiento no tuvieron recurrencia o
metastasis, y que estudios mas recientes postulan que la presencia de acantolisis en
carcinoma epidermoide no confiere necesariamente un comportamiento mds agresivo, un

hallazgo que puede categorizar a un tumor como de alto riesgo(20).

La incidencia de metastasis ganglionares varia ampliamente de una serie a otra, ya que
como se ha mencionado su indicacién no siempre es clara y ha cambiado a lo largo del
tiempo, en esta revisidon no se realizd ningln procedimiento de ganglio centinela. Hasta el

ultimo seguimiento ninguno tuvo recurrencia glangionar.

La prevalencia de invasion linfovascular y perineural fue de 7.7% y 25.8%, respectivamente;
en la literatura se reportan prevalencias muy variables de ambas sin embargo no suelen ser

tan altas. En una serie de casos de 10,707 tumores solamente 78 (0.72%) tuvieron invasion
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linfovascular(21). Cabe destacar que estos casos tienen mayores tasas de metdstasis y
muerte cancer especifica, y fue solo hasta este afio que se incluyd dentro de los factores de

riesgo patoldgicos en guias de tratamiento.

La invasion perineural es un factor de riesgo bien conocido para recurrencia local,
metastasis y muerte cancer especifica, muy parecido a este estudio, se ha reportado en el
14-16 % de los carcinomas epidermoides primarios de piel en cabeza y cuello(22). En esta
cohorte solamente 4 pacientes tuvieron sintomas neuroldgicos antes del diagndstico
(dolor). Recientemente se realizé una revision sistematica, incluyendo 241 pacientes con
invasion perineural clinicay 381 pacientes con invasion perineural incidental. Se documentd
qgue los riesgos de recurrencia local y muerte fueron significativamente mds altos en
pacientes con invasién perineural presente, sin embargo, los riesgos de metastasis
ganglionar y metdstasis a distancia no difirieron significativamente segun la clasificacion de

la IPN(23).

Cabe mencionar que la mitad de los pacientes fueron inmunosuprimidos por el tipo de
pacientes que se atienden en este centro de tercer nivel, de este tipo de pacientes la
mayoria fueron trasplantados renales. El seguimiento estrecho que se lleva a cabo en

pacientes trasplantados pudiera explicar por qué la mayoria de los tumores fueron in situ.

La piel cabelluda estd altamente vascularizada, en ella las estructuras foliculares penetran
profundamente en la dermis y tiene alta exposicidn solar, sin embrago hasta el momento
no habia estudios formales que la relacionen con CEC en estas localizaciones. El dafio
actinico combinado con la alopecia androgenética pueden explicar el riesgo aumentado en
los hombres comparado con las mujeres. Es habitual encontrar ulceracién y metastasis
ganglionares al diagndstico (16.6%), este retraso en el diagndstico puede ser consecuencia
de la densidad de unidades foliculares y de ser pelo terminal lo cual no hace menos notorio.
En nuestra cohorte todos los pacientes tuvieron algun grado de alopecia, siendo mas
prevalente y de mayor severidad para aquellos pacientes con tumores localizados en la piel
cabelluda (p=0.001). Esto es importante ya que normalmente no se hace énfasis en la

fotoproteccién de la piel cabelluda y las orejas. Algunos estudios han postulado que hay
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discordancia entre el grado de diferenciacién y el comportamiento bioldgico, lo cual es
compatible solamente con el caso del tumor irresecable en el vértex cuya histologia fue de
bajo grado. En esta localizacion la tasa de curacion con tratamiento quirdrgico convencional
es del 86% vs 66% con radioterapia definitiva(24). Se ha comparado con otras topografias
como labio/oreja y la regién pretibial, encontrando un riesgo de metdstasis de 9.1%, 9.1%
y 0% respectivamente, por lo cual se ha considerado zona de alto riesgo(25). Por otra parte,
en nuestro estudio ademds no hubo diferencia en el porcentaje de tumores invasores en
piel cabelluda vs oreja, aunque la mediana de profundidad fue mayor en tumores de piel
cabelluda que en la oreja (3 mm vs 1.8 mm, p=0.02), el Clark fue mds alto en la oreja, esto
se puede explicar facilmente por el espesor de la piel en la oreja y la cercania con el

cartilago.

Actualmente, la cirugia es el tratamiento con mayor tasa de curacién y debe recomendarse
a todos los pacientes en los que se estime una reseccién completa. Aunque la mediana de
supervivencia no se alcanzd para la cohorte y no hubo diferencias significativas por
topografia, si se pudo observar diferencia por estratificacién de riesgo. Por ultimo, estas
diferencias claras por localizacidon podrian incentivar a proponer una nueva clasificacién
TNM para cada area. Debemos motivar el uso de fotoproteccidn fisica y con protectores
solares en nuestra poblacion, ademds se podria sugerir la valoracion dermatolégica

pretrasplante.
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CONCLUSIONES

A pesar de que nuestro estudio esta limitado por los sesgos inherentes de los estudios
retrospectivos, demuestra un panorama general de un grupo heterogéneo de neoplasias.
Sin embargo, nos permitié identificar una serie de factores prondsticos clinicamente
relevantes los cuales pueden utilizarse para estratificar a los pacientes y su manejo. Estos
datos deben de interpretarse en el contexto especifico de la poblacién atendida en el
Instituto. El desarrollo de registros de tumores y bases de datos ayudan a identificar
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de recurrencia o progresion de la enfermedad
gue se beneficien de programas de seguimiento estrechos y tratamiento agresivo. El mejor
entendimiento del comportamiento bioldgico de los tumores en esta topografia favorece
una mejor planeacién de estudios prospectivos y podria incentivar a proponer una nueva
clasificacién TNM. Actualmente, la cirugia es el tratamiento con mayor tasa de curacién y
debe recomendarse a todos los pacientes en los que se estime una reseccién completa.
Debemos motivar el uso de fotoproteccién fisica y con protectores solares en nuestra

poblacién, ademas se podria sugerir la valoracidon dermatoldgica pretrasplante.
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ANEXOS

Tabla1. Caracteristicas basales

Oreja Piel cabelluda Total o]
Py (n=47) (n=59) (n=106)
Caracteristica Tumores % Tumores % Tumores %
Edad
Mediana 73.3 - 76.2 - 74.9 -
(45-94) (50-96) (45-96)
Sexo
Masculino 39 83% 50 84.7% 89 84% 0.5
Femenino 8 17% 9 15.3% 17 16%
Sincrénico
Si 24 51.1% 23 39% 47 44.3% 0.14
Metacrénico
Si 29 61.7% 34 57.6% 63 59.4%  0.41
S. neurolégicos
Si 4 8.5% 4 6.8% 8 7.5% 0.5
Inmunosupresion
Si 15 31.9% 16 27.1% 31 29.2% 0.37
Sitio
Preauricular 9 19.1% - - 9 8.5%
Hélix 32 68.1% - - 32 30.2%
Antihélix 1 2.1% - - 1 0.9%
Retroauricular 3 6.4% - - 3 2.8%
Trago 2 4.3% - - 2 1.9%
Piel cabelluda - - 59 100% 59 55.7%
Invasor
Si 26 55.3% 40 67.8% 66 62.3% 0.13
Evolucion (meses)
Mediana 94 10.3 8 0.7
(1-36) (1-60) (1-60)

Alopecia
No 0 0% 0 0% 0 0% 0.001
| 9 19.10% 1 1.7% 10 9.4%
| 2 4.3% 1 1.7% 3 2.8%
]| 2 4.3% 3 51% 5 4.7%
v 10 21.3% 9 15.3% 19 17.9%
\'} 10 21.3% 36 61% 46 43.4%
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Tabla2. Etapificaciéon por topografia

Oreja Piel cabelluda Total

(n=47) (n=59) (n=106)

Tumores % Tumores % Tumores %
Etapa
In situ 21 44.7% 19 32.2% 40 37.3%
I 14 29.4% 24 40.7% 38 35.8%
Il 0 0% 7 11.9% 7 6.6%
i 11 23.4% 7 11.9% 18 17%
\Y) 1 2.1% 2 3.4% 3 2.8%
Riesgo
Alto 13 27.7% 27 45.8% 40 37.7%
Muy alto 13 27.7% 13 22% 26 24.5%

Tabla3.Caracteristicas histolégicas
Oreja Piel cabelluda Total P

(n=47) (n=59) (n=106)
Caracteristica Tumores % Tumores % Tumores %
Diferenciacion
Bien 8 17% 11 18.6% 19 17.9% 0.6
Moderado 14 29.8% 28 47 .5% 42 39.6%
Poco 4 8.5% 0 0% 4 3.8%
Subtipo
histolégico
Acantolitico 3 6.4% 2 3.4% 5 4.7% 0.6
Queratoacantoma 1 2.1% 2 3.4% 3 2.8% 0.5
Adenoescamoso 2 4.3% 0 0% 2 1.9% 0.1
Infundibuloquistico 2 4.3% 0 0% 2 1.9% 0.1
Células claras 0 0% 2 3.4% 2 1.9% 0.5
Sarcomatoide 1 2.1% 1 1.7% 2 1.9% 0.6
Profundidad
(mm) 1.8 - 3 - 2.6 -
Mediana 0.1-9 - 1.3-12 - 0.1-12 - 0.02
Rango
Clark
| 0 0% 2 13.3% 2 51% 0.01
1 7 29.2% 3 20% 10 25.8%
v 6 25% 7 46.7% 13 33.3%
\'} 11 65.8% 3 20% 14 35.8%
Invasiones
ILV
Si 2 8.3% 1 6.6% 3 7.7% 0.5
IPN
Si 6 25% 4 26.6% 10 25.8% 0.7

ILV: invasién linfovascular, IPN: invasion perineural
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Tabla4. Tratamiento por estratificacion de riesgo

Tratamiento Alto riesgo (n=40) Muy alto riesgo (n=26)
Cirugia 40 (100%) 23 (88.4%)
Radioterapia adyuvante 0 6 (23%)

Radioterapia definitiva 0 1 (3.8%)
Quimiorradioterapia definitiva 0 2 (7.6%)
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Figura1. Supervivencia global
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Figura2. Supervivencia global por topografia
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Figura3. Supervivencia global por estratificacion de riesgo
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Figura4. Supervivencia libre de recurrencia
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