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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma cutaneo Antecedentes y objetivo: El carcinoma cutaneo de células escamosas (CEC) es la segunda causa
de células escamosas; de fallecimierltos por céncerl de piel en Europa. Existen pocos estudios que hayan analizado
Pronéstico; las distintas vias de progresion de este tumor en su historia natural. El objetivo principal del
Metéastasis presente estudio ha sido analizar las diferentes vias metastasicas, asi como de progresion, y su
neoplasica; aparicion temlporal en la evolucion del CEC. ,
Metastasis linfatica; Material 'y método: Estudio observacional retrospectivo multicéntrico de los CEC consecutivos
Progresion de la de alto riesgo englobados en el proyecto SQUAMATA. , ’
enfermedad Resultados: De los 1.346 pacientes incluidos, tuvieron recaida 222 pacientes. La via de progre-
sion mas frecuente fue la via linfatica (62,6%). El 20,2% de los casos con progresion linfatica
desarrollaron metastasis a distancia. Un solo caso (3,1%) de metastasis a distancia fue tras
recidiva local sin metastasis linfaticas previas. La mediana del tiempo hasta el exitus por la
enfermedad fue mayor en los pacientes que desarrollaron metastasis sistémicas que en aquellos
fallecidos por progresion locorregional.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: antoniotejera@aedv.es (A. Tejera-Vaquerizo).
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Conclusiones: El fallecimiento de los pacientes con CEC es mayoritariamente por progresion
regional de sus metastasis linfaticas. La aparicion de metastasis a distancia se asocia practica-
mente siempre (96,9%) a la progresion metastasica linfatica previa. En el futuro, por tanto, se
hacen necesarios nuevos estudios que valoren el manejo regional del CEC tanto en su manejo
quirdrgico como adyuvante.

© 2024 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Background and objective: Cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) is the second leading
cause of skin cancer mortality in Europe. Few studies have analyzed the different pathways of
this tumor progression in its natural history. The main objective of this study was to analyze the
different metastatic and progression pathways and their temporal occurrence in the evolution
of cSCC.

Material and method: We conducted a multicenter, retrospective, and observational study of
consecutive high-risk sSCCs included in the SQUAMATA project.

Results: A total of 222 out of the 1346 patients included relapsed. The most frequent route
of progression was the lymphatic one (62.6%). A total of 20.2% of the cases with lymphatic
progression developed distant metastases. Only 1 case (3.1%) of distant metastasis followed
local recurrence without previous lymphatic metastasis. The median time to disease-related
mortality was longer in patients who developed systemic metastases than in those who died of
locoregional progression.

Conclusions: The mortality of patients with cSCC is mostly due to the regional progression of
their lymphatic metastases. The appearance of distant metastases is practically always (96.9%)
associated with previous lymphatic metastatic progression. Therefore, in the future, new stu-
dies will be needed to assess the regional management of cSCC in both surgical and adjuvant
therapies.

© 2024 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El objetivo primario de este estudio es analizar las
diferentes vias de progresion del CEC (recurrencia local,
satelitosis, recurrencia linfatica regional o metastasis a dis-

El carcinoma epidermoide cutaneo (CEC) es la segunda neo-
plasia cutanea maligna en frecuencia tras el carcinoma
basocelular en nuestro pais'. También es la segunda causa
de mortalidad por cancer de piel tras el melanoma’. Es un
tumor con un bajo potencial metastasico. El CEC metastatiza
preferentemente por via linfatica en el 3-5% de los casos,
dependiendo de la localizacién, del tamano, de la invasion
en profundidad, de la invasion perineural o de la afectacion
dsea’.

Por otro lado, la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) es una técnica quirtrgica que se desarrollé amplia-
mente en otros tumores, como el melanoma, en base a su
propension a las metastasis regionales linfaticas, sin que
tuviera un impacto en la supervivencia de estos pacientes®.
En el caso del CEC, la utilidad de la BSGC es alin desconocida,
siendo su porcentaje de positividad del 8-10%*.

Existen pocos estudios publicados sobre la historia natu-
ral en términos de progresiéon del CEC®, o bien que se hayan
focalizado en el tiempo de evolucion de las distintas formas
de recidiva en la progresion de este tumor.

Comprender y analizar como progresan los CEC ayudaria
a disenar estrategias diagndsticas, terapéuticas y de segui-
miento de estos pacientes.

tancia) junto con el tiempo de evolucion de estas. Como
objetivos secundarios se analiza la relacion de las distintas
variables clinicas y patoldgicas con las diferentes formas de
progresion.

Se disefi6 un estudio multicéntrico observacional retrospec-
tivo incluyendo pacientes de ocho hospitales de referencia
que participan en el proyecto SQUAMATA. Este proyecto se
focaliza en el estudio de factores pronosticos del CEC y ha
sido descrito previamente®. Los hospitales participantes son
el Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca (Espafna);
el Instituto Valenciano de Oncologia, Valencia (Espaia); el
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona (Espana); el Hos-
pital Clinic, Barcelona (Espafna); el Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona (Espana); el Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias, Oviedo (Espafna); el Hospital San Cecilio,
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Granada (Espaia), y la University Hospital Citta della Salute
e della Scienza di Torino, Turin (Italia).

Se incluyd a los pacientes diagnosticados de un CEC de
alto riesgo entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciem-
bre de 2020. Se consideré como un CEC de alto riesgo aquel
tumor con diametro >2cm, un grosor tumoral > 6 mm, la
presencia de invasion perineural o linfovascular, una mala
diferenciacion histologica, la invasion mas alla de la grasa
subcutanea, la localizacion en oreja o labio y la inmunosu-
presion del paciente (trasplante de 6rgano sélido, leucemia
linfocitica cronica, tratamiento inmunosupresor crénico o
insuficiencia renal cronica).

En el caso de la presencia de multiples CEC, solo el tumor
con caracteristicas de mayor riesgo fue incluido en la base
de datos.

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital
Universitario Reina Sofia de Cordoba (registro n.° 3958).

El seguimiento de los distintos centros es similar y se
basa fundamentalmente en las guias de la NCCN’, con un
seguimiento de los pacientes cada 3-6 meses los dos prime-
ros anos y cada 6-12 meses a partir del tercer ano, siendo
anual a partir del quinto ano. En caso de enfermedad regio-
nal, los controles son cada 2-3 meses el primer aho, cada
4-6 meses hasta el tercer afio y cada 6-12 meses a partir del
cuarto ano. Las pruebas de imagen usadas en los controles
son la ecografia, la tomografia axial computarizada (TAC)
y, en casos donde se queria valorar la extension local de
tejidos, la resonancia magnética (RM).

Para el proposito del estudio se registro la primera via de
progresion. En funcion de esta se definieron cuatro grupos:
recurrencia local (RL), recurrencia linfatica regional (L),
satelitosis/metastasis en transito (S) y metastasis a distancia
(M).

La implicacion de estas cuatro vias de progresion puede
definir distintos patrones de diseminacion, similar a como
se han descrito clasicamente para el melanoma®”.

Para aquellos pacientes que terminaron en exitus por
la enfermedad, se describieron siete patrones o rutas de
diseminacion: patron RL-Ex, desarrollo de RL y exitus (Ex);
patron RL-M-EX, desarrollo de RL, posteriormente M y Ex;
patron RL-L-Ex, desarrollo de RL, posteriormente L y poste-
rior Ex; patron RL-L-M-EX, desarrollo de RL, posteriormente
L, My finalmente Ex; patréon L-Ex, desarrollo directamente
de L y posterior Ex; patrén L-M-Ex, desarrollo de L, poste-
riormente M y posterior Ex, y finamente patron S-Ex, con el
desarrollo de S y posterior Ex.

Se uso el test de chi-cuadrado para comparar las dife-
rencias entre las distintas vias metastasicas (RL, L, Sy M)
y las distintas variables clinicas y patologicas categoricas
(género, inmunosupresion, localizacion en cabeza/cuello,
tronco/extremidades y manos/pies, diametro <20 mm vs.
>20mm, grosor tumoral < 6 vs. >6 mm, invasion perineural,
invasion linfovascular, grado de diferenciacion, clasificacion
de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)'° y clasi-
ficacidon del Brigham and Woman Hospital (BWH)'"'. La edad
fue evaluada con la prueba de Kruskas-Wallis. Las pruebas
significativas fueron evaluadas con analisis post hoc, con
valores de p ajustados mediante el método de Holm. Se com-
par6é mediante las curvas de Kaplan-Meier (KM) y la prueba
del logaritmo de los rangos el tiempo hasta la observacion
de las diferentes formas de progresion. De forma similar, se

compararon las curvas de KM para las metastasis linfaticas
regionales como primera recidiva o tras recurrencia local
por un lado, y las mismas metastasis linfaticas regionales en
funcion de si progresaban regionalmente a metastasis sis-
témicas o bien si permanecia vivo el paciente. Por Gltimo,
se valoro el tiempo hasta progresion en funcion del tipo de
recidiva local, regional o a distancia. Se consider6 un nivel
de significacion de p <0,05. Se utilizé el programa estadis-
tico SPSS (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Se incluyeron un total de 1.346 pacientes con CEC primario
de alto riesgo, de los cuales el 16,5% (n=222) experimentd
algun tipo de recaida en su seguimiento. La mediana de
seguimiento fue de 33 meses. La tabla 1 refleja las caracte-
risticas clinicas y patologicas de la poblacion en funcion de
las distintas vias de progresion. Unicamente se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto al estado
de inmunosupresion, el diametro tumoral y la probabilidad
de exitus tanto por la neoplasia como por cualquier causa.
La via de diseminacion mas frecuente tanto en inmunocom-
petentes como en inmunodeprimidos fue la diseminacion
linfatica (71,8% y 51%, respectivamente), mientras que las
recurrencias locales y la diseminacion mediante satelito-
sis fueron relativamente mas frecuentes en los pacientes
inmunodeprimidos (40% vs. 24,6% en inmunocompetentes).
Las recidivas linfaticas fueron algo mas frecuentes en los
pacientes inmunocompetentes (71,8% vs. 51,1%). Los tumo-
res que hicieron diseminacion linfatica fueron de mediana
5 mm mayores en su diametro que los que recurrieron local-
mente (25mm vs 20mm, p=0,01). En cuanto a los tumores
que hicieron satelitosis como primera via de diseminacion,
se observo que la mayoria fueron tumores <20 mm (77,8%),
a diferencia de los que hicieron recidiva linfatica, que en su
mayoria fueron superiores a los 2cm (61,0%).

En referencia a la estadificacion, destaca como la tota-
lidad de los tumores T4 de la AJCC y T3 de la BWH se
diseminaron de forma preferente a los ganglios linfaticos
(100%). Por otra parte, los tumores de bajo riesgo T1 que
progresaron lo hicieron casi en igual medida en forma de
recurrencias locales o bien ganglionares (tabla 1).

En cuanto a mortalidad segun las vias, se observo que
los tumores que debutaron con una recidiva local presenta-
ban menor porcentaje de mortalidad especifica que los que
lo hicieron en los ganglios (23% vs 47,5%, p<0,001) y tam-
bién una menor mortalidad global (44.6% vs 68,3%, p <0,005)
(tabla 1).

Es de remarcar que ni la edad, el sexo, la localizacion, el
grado de diferenciacion, el grosor tumoral, la invasion peri-
neural o linfovascular ni la estadificacion se distribuyeron
de forma significativamente distinta entre las distintas vias
de diseminacion.

La figura 1 refleja las distintas vias metastasicas en la pro-
gresion del CEC primario. La via de progresion mas frecuente
fue la linfatica (n=139 [62,6%]), seguida de las recurrencias
locales (n=74 [33,3%]) y las satelitosis (n=9 [4,4%]). En 12
casos de recurrencia local (16,2% de RL) hubo progresion
linfatica posterior.
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Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los carcinomas cutaneos de alto riesgo en funcion de las distintas vias de

diseminacion (n=222)

Via diseminacion
recurrencia local (RL)
(n=74)

Caracteristicas
de la muestra?®

Edad al diagnostico

Mediana (Q1, Q3) 80,0 (72,0, 86,0)

Sexo
Hombre 52 (70,3%) | (38,8%)
Mujer 22 (29,7%) | (25,0%)
Inmunosupresion
No 35 (64,8%) | (24,6%)
Si 19 (35,2%) | (40,4%)
ND 20
Localizacion
Cabeza y cuello 63 (85,1%) | (35,0%)
Tronco/Extremidades 9 (12,2%) | (26,5%)
Manos/Pies 2 (2,7%) | (25,0%)

Didmetro tumoral (mm)

Mediana (Q1,Q3) 20,0 (10,0, 30,0)

ND 0

Didmetro tumoral (mm)
<20 38 (51,4%) | (38,8%)
> 20 36 (48,6%) | (29,8%)
ND 0

Grosor tumoral (mm)
<6 31 (48,4%) | (36,5%)
> 6 33 (51,6%) | (28,9%)
ND 10

Invasién perineural
Ausente 40 (80,0%) | (29,0%)
Presente 10 (20,0%) | (22,7%)
ND 24

Invasioén linfovascular
Ausente 68 (93,2%) | (33,8%)
Presente 5 (6,8%) | (25,0%)
ND 1

Grado de diferenciacion
Bien 9 (15,0%) | (27,3%)
Moderado 31 (51,7%) | (26,7%)
Pobre 20 (33,3%) | (39,2%)
ND 14

Estadificacion AJCC8
T1 18 (24,3%) | (47,4%)
T2 4 (5,4%) | (23,5%)
T3 52 (70,3%) | (32,9%)
T4 0 (0%) | (0%)
ND 0

Estadificacion BWH
T1 21 (28,4%) | (42,0%)
T2a 22 (29,7%) | (27,8%)
T2b 31 (41,9%) | (38,3%)
T3 0 (0%) | (0%)
ND 0

Exitus por la enfermedad
No 57 (77,0%) | (41,6%)
Si 17 (23,0%) | (20,0%)

Via diseminacion
satelitosis (S) (n=9)

79,0 (73,0, 80,0)

5 (55,6%) | (3,7%)
4 (44,4%) | (4,5%)

5 (55,6%) | (3,5%)
4 (44,4%) | (8,5%)
0

8 (88,9%) | (4,4%)
1.(11,1%) | (2,9%)
0 (0%) | (0%)

18,0 (15,0, 20,0)
0

7 (77,8%) | (7,1%)
2 (22,2%) | (1,7%)
0

2 (28,6%) | (2,4%)
5 (71,4%) | (4,4%)
2

6 (66,7%) | (4,3%)
3(33,3%) | (6,8%)
0

7 (77,8%) | (3,5%)
2 (22,2%) | (10,0%)
0

0 (0%) | (0%)
7 (87,5%) | (6,0%)
1(12,5%) | (2,0%)
;

1.(11,1%) | (2,6%)
0 (0,0%) | (0,0%)
8 (88,9%) | (5,1%)
0 (0%) | (0%)

0

2 (22,2%) | (4,0%)
3(33,3%) | (3,8%)
4 (44,4%) | (4,9%)
0 (0%) | (0%)

0

7 (77,8%) | (5,1%)

2 (22,2%) | (2,4%)
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Via diseminacion
linfatica (L) (n=139)

78,0 (72,0, 83,0)

77 (55,4%) | (57,5%)
62 (44,6%) | (70,5%)

102 (81,0%) | (71,8%)
24 (19,0%) | (51,1%)
13

109 (78,4%) | (60,6%)
24 (17,3%) | (70,6%)
6 (4,3%) | (75,0%)

25,0 (16,5, 37,0)
3

53 (39,0%) | (54,1%)
83 (61,0%) | (68,6%)
3

52 (40,6%) | (61,2%)
76 (59,4%) | (66,7%)
11

92 (74,8%) | (66,7%)
31 (25,2%) | (70,5%)
16

126 (90,6%) | (62,7%)
13 (9,4%) | (65,0%)

0

0,291

24 (18,2%) | (72,7%)
78 (59,1%) | (67,2%)
30 (22,7%) | (58,8%)
7

19 (13,8%) | (50,0%)
13 (9,4%) | (76,5%)
98 (71,0%) | (62,0%)
8 (5,8%) | (100,0%)
1

27 (19,6%) | (54,0%)
54 (39,1%) | (68,4%)
46 (33,3%) | (56,8%)
11 (8,0%) | (100,0%)
1

73 (52,5%) | (53,3%)

66 (47,5%) | (77,6%)

Total (n=222)

78,0 (72,0,
84,0)

134 (60,4%)
88 (39,6%)

142 (75,1%)
47 (24,9%)
33

180 (81,1%)
34 (15,3%)
8 (3,6%)

22,0 (15,0,
34,0)

3

0,027

98 (44,7%)
121 (55,3%)
3

85 (42,7%)
114 (57,3%)
23

138 (75,8%)
44 (24,2%)
40

201 (91,0%)
20 (9,0%)
1

33 (16,5%)
116 (58,0%)
51 (25,5%)
22

38 (17,2%)
17 (7,7%)
158 (71,5%)
8 (3,6%)

1

50 (22,6%)
79 (35,7%)
81 (36,7%)
11 (5,0%)

1

<0,001
137 (61,7%)

85 (38,3%)

pb

0,615

0,090

0,024
NS¢

0,839

0,005
0,01¢ RL
vs L

NS¢

0,438

0,538

0,240

0,121

0,424

<0,001
RL vs L€
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Tabla 1 (continuacion)

Via diseminacion
recurrencia local (RL)
(n=74)

Caracteristicas
de la muestra®

Via diseminacion
satelitosis (S) (n=9)

Via diseminacion Total (n=222) p°

linfatica (L) (n=139)

Exitus por otras causas

No 37 (68,5%) | (26,8%) 5 (55,6%) | (3,6%)
Si 17 (31,5%) | (33,3%) 4 (44,4%) | (7,8%)
ND 20 0

Exitus por cualquier causa
No 41 (55,4%) | (46,6%) 3 (33,3%) | (3,4%)
Si 33 (44,6%) | (24,6%) 6 (66,7%) | (4,5%)

0,280
96 (76,2%) | (69,6%) 138 (73,0%)
30 (23,8%) | (58,8%) 51 (27,0%)
13 33
0,001
44 (31,7%) | (50,0%) 88 (39,6%) <0,005
RL vs L€

95 (68,3%) | (70,9%) 134 (60,4%)

AJCC-8: 8.2 Clasificacion del American Joint Committee on Cancer; BWH: clasificacion del Brigham and Woman Hospital; L: linfatica;
ND: no disponible; NS: no estadisticamente significativo; Q1,Q2: primer y tercer cuartiles; RL: recurrencia local; S: satelitosis.

a Reportadas como n (% columna) | (% fila), salvo que se especifique lo contrario.

b Valores de p de la prueba exacta de Fisher para variables categdricas, test de tendencias para variables ordinales y test de Kruskall

Wallis para variables continuas.

¢ Si las anteriores pruebas resultaron estadisticamente significativas se llevaron a cabo pruebas post hoc con valores de p ajustados

por el método de Holm.

Figura 1

CEC primario
n=222 (100
74 (33,3) (100) 9 (4,1)
Recurrencia local Satelitosis
n=74 (33) n=9 (4,1)
\ 31 (20,6) 47 (31,1) 2 (22,2)
» Metastasis sistémicas
1(1,3)
n=32 (14,4)
27 (84,3)
10 (11,6) Exitus
n=86 (38,7)

Tipo de recidiva y diferentes vias metastasicas de los 222 pacientes con carcinoma cutaneo de células escamosas de alto

riesgo que tuvieron recaidas durante su seguimiento. () Indica porcentaje (%) de pacientes, en los nodos es el % sobre el total de
pacientes con recaida y en las flechas indica el % sobre el nodo superior.

En conjunto, de todos los casos con recidiva regional lin-
fatica, en 31 casos (20,5% de L) progresaron a metastasis
sistémicas. Solo se describié un caso de recurrencia local
y que desarrollé metastasis sistémicas directamente. No se
hallaron metastasis sistémicas como primera via de progre-
sion, ni metastasis linfaticas tras satelitosis.

Los exitus de los pacientes con CEC fueron en su mayoria
debidos a progresion regional linfatica de su enfermedad
(n=47 [54,6% de los exitus]) seguido de las metastasis

sistémicas (n=27 [31,4% de los exitus]). Las progresiones
locales fueron el motivo de exitus en el 11,6% (n=10) de
los exitus. Finalmente, se registraron 2 fallecimientos por
satelitosis (2,3% de los exitus).

Las distintas vias metastasicas y de progresion del CEC
de los casos con resultado de exitus se representan en la
figura 2. La via metastasica mas frecuente fue la ruta L-Ex
(n=42 [49,4%]), seguida por la L-M-Ex (n=24 [28,2%]). La
siguiente en frecuencia es la ruta RL-Ex (n=9 [10,6%]). El
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Curso temporal de las diferentes vias de progresion para los pacientes que finalmente fallecieron por carcinoma cutaneo

de células escamosas de alto riesgo.Ex: exitus; L: recurrencia linfatica regional; M: metastasis sistémica; RL: recurrencia local; S:

satelitosis.

resto de las vias metastasicas y de progresion fueron de 5
0 menos casos. Llama la atencion que, con independencia
de la via metastasica, todas las recidivas regionales linfa-
ticas aparecieron de media entre los 13 y los 18 meses de
seguimiento, asi como los exitus por la enfermedad ocurrie-
ron entre los 26 y 35meses de media desde el diagnostico
para las distintas vias metastasicas mas frecuentes. Curiosa-
mente, se observd una tendencia a un mayor tiempo hasta
exitus en aquellos casos con metastasisL y posterior des-
arrollo de metastasis sistémicas (ruta L-M-Ex) con respecto
a aquellos casos que Unicamente progresaron a nivel local
(ruta RL-Ex), por satelitosis (ruta S-Ex) o a nivel regional
(ruta L-Ex).

El analisis de supervivencia hasta la recaida en funcion
del tipo de via (RL, L y S) no mostré diferencias entre estas
(fig. 3). Tampoco se apreciaron diferencias en el tiempo de
supervivencia hasta la aparicion de metastasis linfaticas en
funcion de si eran la primera recidiva o bien tras recidiva
local (fig. 4). Por ultimo, el tiempo transcurrido hasta la
aparicion de las metastasis linfaticas no se correlaciono con
el pronostico, determinado como ausencia de posteriores
progresiones respecto a progresion a metastasis sistémicas
0 progresion regional hasta el fallecimiento del paciente
(fig. 5).

Discusion

El presente estudio muestra que la progresion mas frecuente
para los CEC de alto riesgo es la via linfatica, y que esta via es
practicamente obligatoria antes del desarrollo de metastasis
sistémicas.

El proceso metastasico es un complejo proceso en el
que unas células genéticamente inestables se adaptan a un
microambiente tisular diferente a su tejido de origen'?. Este

1,0
1 Via metastasica de progresion
—I1Recurrencia local
l ~I"18Satelitosis
o 0,8 Recurrencia linfatica regional
‘©
[
[0
=
3
o 0,6
o p=0,36
[0} L
©
kel
©
T 0,47
=
3]
Qo
o
2
o g2
0,0+ -
T T T T T T T T
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
Tiempo hasta la primera via de progresion, meses
Figura 3  Supervivencia hasta la aparicion de la primera

recurrencia en los carcinomas cutaneos de células escamosas
de alto riesgo (n=222).

proceso no es aleatorio, sino que las células tumorales gene-
ralmente tienen cierta apetencia por tejidos determinados
en funcion de la estirpe tumoral en un modelo de disemi-
nacion denominado originalmente «semilla y terreno» por
Paget en el sigloxix'®>. Este modelo explica por qué ciertos
tumores como el cancer de mama frecuentemente metas-
tatizan en pulmon, hueso, higado o cerebro, mientras que
otros, como el cancer de prostata, lo hace mas en hueso. O
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Figura4 Supervivencia hasta la recurrencia regional linfatica

como primera recidiva vs. recurrencia regional linfatica tras
recidiva local (n=152).

bien que el melanoma uveal caracteristicamente metasta-
tice mas a higado, o bien los sarcomas a pulmén'z.

En el caso de los CEC, la implicacion mas importante de
estos hallazgos seria el manejo locorregional de la enfer-
medad. Mas de la mitad de los pacientes en el estudio
fallecen por progresion de las metastasis regionales lin-
faticas, lo que plantea si una diseccion linfatica electiva
podria beneficiar a estos pacientes, como en el caso del
carcinoma de células escamosas de la cavidad oral. Sin
embargo, los estudios observacionales disponibles presentan
resultados contrapuestos. Amit et al.'®> no demostraron en
un estudio observacional beneficio de la diseccion ganglio-
nar electiva en pacientes con CEC frente a la observacion.
Por el contrario, Xiao et al.'®, en otro estudio observacional,
si observaron mejoria en la supervivencia en los pacientes
sometidos a una diseccion ganglionar electiva y parotidec-
tomia superficial.

Esta progresion ordenada y gradual que muestra el CEC
desde el tumor primario al ganglio linfatico regional y de
aqui a la diseminacion metastasica es la base teorica ideal
que avala la utilizacion terapéutica de la biopsia selectiva
del ganglio centinela (BSGC). Es precisamente lo que hace
décadas se denomind «hipdtesis de la incubadora»'’ por los
defensores de la BSGC en el melanoma, en contraposicion
con la «hipotesis del marcador», que establecia que la
presencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales

1.0- Recurrencia linfatica regional con progresién a Exitus
’ —I1Recurrencia linfatica regional con progresion a metastasis sistémicas
-I"1Recurrencia linfatica con paciente vivo

0,8

0,4

Probabilidad de Recurrencia

0,2+

I I
,00 20,00 40,00

T
60,00

I I I I
80,00 100,00 120,00 140,00

Tiempo desde la excisidon del primario, meses

Figura 5

Supervivencia hasta recurrencia linfatica en funcion de si los pacientes permanecian libres de enfermedad, fallecian

por progresion regional de su enfermedad, o bien progresaban a metastasis sistémicas (n=152).
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constituye no un paso previo, sino un marcador de que
el tumor ya se habria diseminado a otros drganos'®". La
observacion de que el tiempo medio de supervivencia es
mayor para las vias metastasicas que implican la aparicion
de metastasis sistémicas (fig. 2) con respecto a las mismas
vias pero sin la diseminacion sistémica apoya en cierta
medida esta «hipotesis de la incubadora», hecho que no se
observa en estudios similares para el melanoma®°.

De forma paraddjica, mientras que en el melanoma se
dispone de un ensayo clinico que ha evaluado el papel
de la BSGC?, sin que este haya demostrado un benefi-
cio en la supervivencia, no se dispone ain de un ensayo
que haya evaluado lo mismo en el CEC. Existen, no obs-
tante, algunos estudios observacionales que han comparado
a pacientes con CEC sometidos a BSGC con pacientes solo
con observacion sin que se haya observado diferencia en la
supervivencia. En esta linea, nuestro grupo ha encontrado
diferencias en un reciente estudio observacional cuando
se ha estratificado por estado inmunoldgico del paciente,
observandose una clara ventaja en la supervivencia libre
de progresion Unicamente en pacientes inmunocompetentes
sometidos a BSGC (datos no publicados).

El problema para la indicacion de esta técnica, asi como
la prediccion en general de metastasis linfaticas y sisté-
micas, esta lejos de ser resuelto, ya que solo el 4-5% de
los pacientes desarrollaran metastasis linfaticas, y de ellos
solo una cuarta parte, metastasis sistémicas. En una revision
sistematica reciente, la positividad de la BSGC en el CEC
ronda el 8%, sin que se hayan identificado aun claros facto-
res predictores de afectacion®. La evidencia actual sobre las
alteraciones genéticas en la regulacion del ciclo celular, la
supresion tumoral, la invasion tisular y microambiente y la
interaccion con el sistema inmune esta aln lejos de ofrecer
dianas concretas que puedan predecir con mas exactitud los
pacientes que van a progresar?’.

En nuestra serie, el 11,6% de las muertes especificas
fueron por progresion local. Estos datos muestran la impor-
tancia del control local de CEC. En una reciente revision
sistematica, la invasion profunda mas alla de la grasa, o
bien, y en menor medida, la desmoplasia son los factores
histologicos que mas predicen esta recurrencia’’, siendo la
cirugia de Mohs la opcion preferida para el control local del
CEC?'. En una reciente revision, el éxito de la BSGC en el
CEC cutaneo no se vio afectada tanto si se hizo de forma
sincronica como asincronica con la cirugia, incluyendo ciru-
gia de Mohs??. Esto es importante en el contexto actual, en
el que la cirugia de Mohs es un procedimiento cada vez mas
frecuente y la realizacion de la BSGC tendria que ser llevada
a cabo tras el procedimiento?.

Como conclusion, la via metastasica mas frecuente de
diseminacion para el CEC es la via linfatica. Esta via es
practicamente necesaria para la diseminacion sistémica. La
progresion regional de las metastasis linfaticas es también
la causa principal de fallecimiento. Las medidas enfoca-
das al control regional de este tumor, como la BSGC, la
diseccion ganglionar electiva o la radioterapia adyuvante,
podrian tener un papel en la mejora de la supervivencia en
esta enfermedad.
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