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Resumen

Introduccion y objetivo: En la Gltima edicion del manual de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) se modifico la estadificacion para el carcinoma epidermoide cutaneo (CEC),
introduciendo caracteristicas tumorales de alto riesgo que definen el estadio tumoral (T), con
el proposito de identificar aquellos tumores con mayor riesgo de metastasis. Nuestro objetivo
fue definir las caracteristicas asociadas al CEC que cumplia criterios de alto riesgo definidos por
la AJCC para ser estadio T2.

Pacientes y método: Estudio observacional analitico tipo casos-casos de 18 meses donde se
han incluido pacientes con diagnodstico de CEC. Se recogieron datos clinicos, antropométricos
y tumorales. Para el analisis estadistico se ha utilizado la version 18.0 del programa PASW
Statistics (SPSS).

Resultados: El numero total de pacientes incluidos fue 118. La edad media de la poblacion fue
de 77 anos, con predominio del sexo masculino. Mas del 70% de los CEC se presentaron en la
region cefalica, y la mayoria fue <2 cm. La prevalencia de CEC T2 fue del 61,9%. Los factores
de riesgo estadisticamente significativos asociados al CEC estadio T2 fueron: la edad (> 85 afios,
OR: 4,48), la localizacion en la cabeza y el cuello (OR 3,38), la presencia de elastosis solar en el
tejido peritumoral (OR 2,08), la tasa de crecimiento mas elevada (> 1,5 mm*sem-1, OR: 5,73)
y el grupo de mayor exposicion tabaquica (> 20 afos/paquete; OR: 3,63).

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: La edad avanzada, la localizacion en la cabeza y el cuello, la presencia de elas-
tosis solar, la velocidad de crecimiento mas elevada y la exposicion tabaquica intensa son los
factores de riesgo que se asociaron a la presencia de CEC estadio T2.
© 2015 Elsevier Espafna, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Background and objective: Inthe latest edition of its cancer staging manual, the American Joint
Committee on Cancer (AJCC) revised the criteria for staging squamous cell carcinoma (SCC) by
introducing high-risk tumor features to define tumor stage (T) and help to identify tumors with a
higher risk of metastasis. The aim of this study was to investigate the characteristics associated
with SCC meeting the high-risk criteria defined by the AJCC for T2 lesions.

Patients and method: We performed a case-case observational study in which patients with SCC
were included over a period of 18 months. We collected clinical, anthropometric, and tumor
data, and analyzed these using PASW Statistics (SPSS) version 18.

Results: One-hundred eighteen patients, the majority of whom were men, were included. Mean
age was 77 years. Over 70% of the tumors were located in the head region and a majority of
tumors measured 2 cm or less. The prevalence of SCC T2 was 61.9%. The risk factors significantly
associated with SCC T2 were an age of over 85 years (odds ratio [OR], 4.48), location in the
head and neck region (OR, 3.38), presence of solar elastosis in the peritumoral tissue (OR,
2.08), a higher tumor growth rate (> 1.5mm-wk~"; OR, 5.73), and higher cumulative exposure
to smoking (> 20 pack-years, OR, 3.63).

Conclusions: Advanced age, location in the head and neck region, presence of solar elastosis,
high tumor growth rate, and high cumulative smoking exposure were all significantly associated
with the presence of SCC T2.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

En global, el cancer cutaneo no melanoma (CCNM) es el can-
cer mas frecuente que afecta a individuos de piel blanca, y
su incidencia esta aumentando en todo el mundo'“. Res-
pecto a los datos concretos del carcinoma epidermoide
cutaneo (CEC), este incremento es especialmente impor-
tante en las ultimas décadas, habiendo estudios publicados
que cifran este aumento de incidencia entre el 3% y 10% por
ano. La tasa anual para el CEC en Espana de 72/100.000 habi-
tantes para el sexo femenino, y de 100/100.000 habitantes
para el masculino®. El CEC se origina de los queratinocitos
epidérmicos y su etiologia es multifactorial, interviniendo
en su patogénesis como factor mas importante la expo-
sicion a la radiacion ultravioleta (UV, PUVA, cabinas de
bronceado)®. Otros factores que intervienen favoreciendo la
aparicion y el desarrollo del CEC son la exposicion a radia-
ciones ionizantes’, contacto con sustancias quimicas como
pesticidas, alquitran, hidrocarburos policiclicos aromaticos
y la exposicion al arsénico®. Los pacientes inmunodeprimi-
dos también presentan con mayor frecuencia CEC, y con
comportamiento mas agresivo y mayor poder metastatizante
que la poblacion general, cobrando especial importancia los
trasplantados de organo sélido, como corazon o rindn. La
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) se ha rela-
cionado con la patogenia del CEC, sobre todo el subtipo B,
que es el que se relaciona con el CEC no localizado en la

mucosa, siendo su prevalencia mayor en los CEC de pacien-
tes inmunodeprimidos®'". La existencia previa de lesion
inflamatoria, dermatitis o heridas/ulceras cronicas de largo
tiempo de evolucion, y el haber tenido otro carcinoma cuta-
neo previo se consideran también factores de riesgo para el
desarrollo de CEC.

En el afio 2010 la AJCC incluyé en la séptima edicion
de su manual la Ultima estadificacion del carcinoma epi-
dermoide cutaneo, tras incorporar novedades importantes
respecto a la edicion anterior, con el objetivo de propor-
cionar una mejor aproximacion pronodstica y, por tanto,
terapéutica'> . Una modificacion importante es que en
esta edicion separo el CEC del resto de CCNM, como el CBC
y el carcinoma de células de Merkel. Respecto a las carac-
teristicas tumorales, ademas del tamano (>2cm), se han
tenido en cuenta otros factores importantes como la pro-
fundidad de la lesion (superior a 2 mm), las estructuras en
profundidad afectadas (nivel de Clark IV o superior), la loca-
lizacion en zonas de alto riesgo (pabellon auricular o mucosa
labial) o el grado de diferenciacion (pobremente diferen-
ciado). Si un tumor cumple 2 o mas de los criterios de «alto
riesgo» pasaria a formar parte de una T superior del que le
corresponderia por el tamaio, y por lo tanto, tendria un peor
pronostico. No obstante, aunque con esta nueva edicion se
alcanza una mejor prediccion del prondstico, hay otros fac-
tores de alto riesgo que conllevan una mayor tasa de recidiva
y metastasis, y que no estan incluidos, como la invasion
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linfovascular del tumor, la inmunosupresion del paciente,
la existencia de lesiones previas en la zona y la aparicion
del tumor en otras localizaciones consideradas también de
«alto riesgo» diferentes al labio y al pabellén auricular'> ¢,

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la preva-
lencia del CEC que cumplia criterios de «alto riesgo» segln la
AJCC en nuestra muestra poblacional, asi como los factores
que se asociaban a su presencia.

Pacientes y método

Se ha llevado a cabo un estudio con diseno observacional en
el que se ha realizado un analisis de la informacion, con-
cretamente un caso-control anidado. El comité de ética del
centro hospitalario, tras valoracion del proyecto, autorizo su
realizacion en julio de 2012. El reclutamiento de los pacien-
tes se ha realizado en el servicio de dermatologia de dicho
centro, durante un periodo de 18 meses de duracion.

Los criterios de inclusion considerados fueron los siguien-
tes: diagnostico de CEC, pacientes mayores de 18 afos de
edad que aceptaron participar y firmaron el consentimiento
informado, atendidos en el departamento de dermato-
logia de un centro hospitalario espanol de la zona de
levante-mediterraneo, que presentaba un area poblacional
de 379.000 habitantes.

Se excluyeron aquellos pacientes que, aunque fueron
diagnosticados de CEC, rechazaron firmar el consentimiento
informado, fallecieron antes del tratamiento tumoral, diag-
nosticados o con sospecha clinica de cualquier sindrome
genético relacionado con el desarrollo de neoplasias cuta-
neas, o si se produjo una recogida de las muestras de forma
inadecuada o no valida para su procesamiento. No se inclu-
yeron los CEC localizados en la mucosa genital.

A partir de la historia clinica previa y de la entrevista con
el paciente durante la visita de inicio, se recogieron:

Datos clinicos

- Sexo y edad.

- Fotoexposicion habitual: hemos considerado anos de
fotoexposicion tanto ocupacional como recreacional,
creando 3 grupos en funcion de la intensidad de la misma:

Leve: fotoexposicion ocasional sobre todo recreacional,
no mantenida.

Moderada: fotoexposicion ocupacional inferior a 15 afos
o recreacional de menos de 3 h diarias, principalmente
estival.

Intensa: fotoexposicion diaria ocupacional mayor a
15 afos o recreacional estival mayor de 3h al dia o
recreacional mantenida.

- Fototipo por escala Fitzpatrick (I-VI).

- Tabaquismo: clasificacion segun la Sociedad Espafola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) en funcion de la
cantidad de cigarrillos/dia y afos de consumo. El calculo
es n.° de cigarrillos al dia x anos de habito tabaquico/20,
y se expresa en la unidad «anos/paquete». Una cifra infe-
rior a 10 anos/paquete se considera leve, entre 10 y
20 afos/paquete moderado, y mas de 20 ahos/paquete
grave.

- Consumo de alcohol (unidades/dia) y de farmacos (n.° y
tipo).

Figura 1 Carcinoma epidermoide en cuero cabelludo sobre
quemadura en la infancia.

- Indice de masa corporal (kg/m?).

- Comorbilidades crénicas como dislipidemia, diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfermedades inflamato-
rias, etc.

- Inmunosupresion primaria o secundaria: trastornos hema-
toldgicos, toma de inmunosupresores, infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, trasplantados, etc.

- Antecedentes de enfermedad dermatologica: queratosis
actinicas, carcinoma epidermoide in situ tipo enfermedad
de Bowen, CCNM.

- Contacto con carcindgenos como arsénico, productos
alquitranados, radiaciones ionizantes.

- Existencia de lesiones cutaneas previas en la zona tumoral
como Ulceras cronicas, cicatrices por quemadura (fig. 1),
queratosis actinicas o CCNM.

- Tiempo de evolucion (meses) desde que el paciente evi-
denci6 la lesion hasta que fue extirpada.

- Localizacion tumoral: region centrofacial, pabellones
auriculares, mucosa labial, cuero cabelludo, cuello,
espalda, torax, abdomen, extremidades superiores,
manos, extremidades inferiores, pies. En el estudio des-
criptivo se agruparon por areas de alto riesgo consideradas
por la AJCC, y en el estudio multivariante también por
«cabeza y cuello» y «resto de localizaciones».

Caracteristicas tumorales

- Caracteristicas histologicas, determinadas por el estudio
anatomopatélogico del tumor. En todos los casos se ha apli-
cado el protocolo adaptado para el examen del carcinoma
epidermoide cutaneo propuesto por la AJCC en la séptima
edicion de su manual, que incluye:

e Tamano tumoral (cm).

e Profundidad tumoral (expresada en niveles de Clark y
Breslow en mm).

e Presencia o no de invasion perineural o linfovascular.

o Diferenciacion celular (figs. 2 y 3): bien diferenciado,
moderadamente diferenciado, pobremente diferenciado.
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Figura 2
eosina x 10).

AT
Figura 3

(hematoxilina-eosina x 20).

o Mitosis (n.°/mm?), necrosis o neovascularizacion.

e Subtipo histologico: queratésico, nodular, ulcerado,
verrucoso, aplanado, de células claras, varios (si coe-
xistian varios subtipos en el mismo tumor), otros (no
recogidos en este listado).

o Asociacion en el tejido peritumoral: elastosis solar, carci-
noma epidermoide in situ, cicatriz, queratosis actinica.

o Margenes laterales y profundos libres de tumor tras la
extirpacion (mm).

Ademads, se consideré la tasa de crecimiento (TC)
(mm*sem~"), que se calculd con la siguiente formula: TC
(mm*sem™")=ET (mm)/T2-T1 (semanas).

e ET: espesor tumoral o Breslow, medido en mm.
e T1: momento en que el paciente se nota la lesion.
e T2: momento en que se extirpa la lesion.

En funcion de las caracteristicas tumorales, se ha definido
como carcinoma epidermoide de peor pronoéstico o T2 aquel
que ha cumplido con los criterios establecidos por la AJCC en
la séptima edicidon de su manual’®, es decir, tamafo>2cm
(fig. 4) y/0 al menos 2 de las siguientes caracteristicas: loca-
lizacion en zonas de alto riesgo (pabellones auriculares o

Imagen clinica de un CEC bien diferenciado en la region malar (A) e imagen histoldgica del mismo tumor (B) (hematoxilina-

Imagen clinica de un CEC pobremente diferenciado en la piramide nasal (A) e imagen histologica del mismo tumor (B)

labios [fig. 5]), profundidad > 2 mm o Clark > 4, y diferencia-
cion (tumores pobremente diferenciados).

En cuanto al analisis estadistico, la descripcion de
las variables cuantitativas se realizé en primer lugar con
una valoracion de su normalidad (test de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov). Las variables que se presenten con

Figura 4
frontal.

Imagen clinica de un CEC de gran tamafio en la region
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Figura 5 Imagenes clinicas de CEC en localizaciones consideradas de «alto riesgo»: pabelldn auricular (A) y labio inferior (B).

distribuciones normales se describieron mediante media,
desviacion estandar e intervalo de confianza (IC 95%); las
que se identificaron como no normales fueron descritas con
su medianay rango interquartilico. Las variables cualitativas
se describieron mediante proporciones (%).

La prueba de Chi-cuadrado se utilizé para comparar las
diferencias en los porcentajes en las variables dicotomi-
cas. Se empleo el «t»-test para comparar las diferencias en

las variables continuas entre los 2 grupos. Los coeficientes
de correlacion de Pearson se calcularon para describir la
asociacion cruda entre las variables. El analisis de regre-
sion lineal multivariado se aplicé para estudiar la relacion
independiente entre las caracteristicas que determinan de
alto riesgo del CEC y los demas parametros analizados. Por
altimo, un analisis de regresion logistica se aplico para esti-
mar las tasas ajustadas, no ajustadas y multivariada ratio

Tabla1 Caracteristicas clinicas y anatomopatologicas generales de la muestra poblacional estudiada con CEC (n = 118 pacientes)

Caracteristicas clinicas Media £ SD n (%)

Caracteristicas anatomopatologicas

Media +SD n (%)

Edad (afos) 77,64 +9,91
Sexo masculino 81 (68,6)
Fototipo’
I 23 (19,5)
Il 77 (65,3)
i 18 (15,3)
v 0 (0,0)
Fotoexposicion
Leve 43 (36,4)
Moderada 38 (32,2)
Intensa 37 (31,4)
Tamafo (cm)
<2 97 (81,5)
>2 22 (18,5)
TC (mm*sem~") 1,18+1,25
Localizacion
Facial 32 (26,9)
Pabellon auricular 18 (15,1)
Labio inferior 5 (5)
Cuello 3(2,5)
Torax 10 (8,4)
Espalda 1 (0,8)
Extremidad superior 6 (5)
Manos 6 (5)
Extremidad inferior 8 (6,7)
Cuero cabelludo 29 (24,4)

indice de Breslow (mm) 4,00+2,84
Indice de Clark

| 1(0,8)

I 14 (11,8)
i 33 (27,7)
v 48 (40,3)
\' 23 (19,3)
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 81 (68,1)
Moderadamente diferenciado 35 (29,4)
Pobremente diferenciado 3(2,5)
Invasion

Perineural 7 (5,9)
Linfovascular 1(0,8)
Asociacion

Nada 7 (5,9)
Elastosis solar 63 (53,4)
Queratosis actinica 26 (22,0)
Queilitis 3(2,5)
Cicatriz 0 (0,0)
CE in situ 6 (5,1)
Varios 13 (11,0)

CE: carcinoma epidermoide; TC: tasa de crecimiento.
" Clasificacién del fototipo segun escala Fitzpatrick.
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Comparacion de las caracteristicas demograficas y antropomeétricas, comorbilidades y habito tabaquico de los pacientes

con CECT1vs T2

T1 T2
Media + SD Media + SD Valor de p
n (%) n (%)
Sujetos, n 45 (38,1) 73 (61,9) 0,010
Edad (afios) 74,24+10,37 79,74+9,07 0,003
Hombres 27 (60) 54 (74) 0,084
IMC (kg/m?) 27,95+ 3,26 27,65+ 4,54 0,698
Perimetro abdominal (cm) 102,82 49,27 102,27 11,41 0,786
HTA 29 (64,4) 46 (63,0) 0,518
Diabetes 16 (35,6) 26 (35,6) 0,995
Dislipidemia 14 (31,1) 19 (26,0) 0,550
Sindrome metabélico 21 (47,7) 26 (37,1) 0,178
Exposicion tabaquica (afo/paquete)?
Nunca 33 (73,3) 42 (57,5)
<10 a/p 1(2,2) 5 (6,8)
10-20 a/p 6 (13,3) 4 (5,5)
>20a/p 5 (11,1) 22 (30,1) 0,034
Fototipo®
I 13 (28,9) 10 (13,7)
Il 26 (57,8) 51 (69,9)
11l 6 (13,3) 12 (16,4) 0,129
Fotoexposicion
Leve 17 (37,8) 26 (35,6)
Moderada 17 (37,8) 21 (28,8)
Grave 11 (24,4) 26 (35,6) 0,397

@ Medida de consumo acumulado de tabaco. Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)

b Fototipo seglin escala de Fitzpatrick.
En negrita: resultados estadisticamente significativos.

(OR) e intervalo de confianza del 95% (IC), para deter-
minar los factores que determinaban el CEC que cumplia
criterios de alto riesgo segin la AJCC o CEC estadio T2.
Estos puntos de corte se calcularon a partir de los valo-
res normales del grupo de control + una desviacion estandar
(SD). Los datos se expresaron como media + una desviacion
estandar.

Para la inferencia estadistica, un acuerdo bilateral de
valor de p<0,05 fue considerado estadisticamente signifi-
cativo.

El numero total de pacientes incluidos en el estudio fue
de 118. La edad media de la poblacion fue de 77,6 afos
(mediana =79; intervalo intercuartilico = 13), con un predo-
minio del sexo masculino (68,8%, n=81). Mas de la mitad
presentaron un fototipo i1 (65,3%, n=77), seguido de aquellos
con fototipo 1 (19,5%, n=23). Los niveles de fotoexposicion
se distribuyeron de forma similar en los 3 grupos: 36,4%
(n=43) tuvieron una fotoexposicion leve, seguida del 32,2%
(n=38) que fue moderada y por Gltimo un 31,4% (n=37) que
fue intensa.

La mayoria de los pacientes presentaron un CEC menor
o igual a 2cm (81,5%, n=97), con una tasa de crecimiento
media de 1,18 mm a la semana. La localizacion predomi-
nante del CEC fue en la zona facial (26,9%, n=32) y el cuero

cabelludo (24,4%, n=29), seguido del pabellon auricular
(15,1%, n=18), siendo en global mas del 70% los CEC que se
presentaron en la region cefalica. En cuanto a la morfologia,
la mas frecuente fue la queratosica (42,4%, n=>50), seguida
de la nodular (21,2%, n=25) y ulcerada (9,3%, n=19). El
indice de Breslow medio o profundidad alcanzada maxima
fue de 442,84 mm; casi un 60% (n=71) alcanzaron la der-
mis reticular o el tejido celular subcutaneo (nivel de Clark
IVy V respectivamente). Todas estas caracteristicas quedan
reflejadas en la tabla 1.

Al comparar las caracteristicas demograficas, anteceden-
tes personales y habitos toxicos de ambos grupos (estadio T1
frente a estadio T2 o CEC de peor prondstico) (tabla 2), des-
tacamos lo siguiente: los pacientes que desarrollaron un CEC
estadio T2 eran mayores que los que desarrollaron T1; en
ambos grupos predominé el sexo masculino, aunque estaba
mas presente en el grupo de CEC estadio T2 (p=0,084). Res-
pecto al consumo de tabaco se observo que el grupo de
CEC estadio T1 presentd mayor prevalencia de no fumado-
res frente a los de estadio T2; ademas, en estos Ultimos la
intensidad de la exposicion fue mucho mayor, llegando a tri-
plicarse el porcentaje de pacientes fumadores de mas de 20
anos/paquete.

La tasa de crecimiento fue mayor en el grupo de CEC
estadio T2 (p=0,114) (tabla 3). El resto de caracteristicas
clinicas y anatomopatologicas comparadas entre ambos gru-
pos se muestran en las tablas 3 y 4.
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Comparacion de las caracteristicas clinicas del tumor de los pacientes con CEC T1 vs T2

T1
Media +SD
n (%)
Localizacion
Pabellon auricular/labio 5 (10,9)
Resto localizaciones 41 (89,1)
Tamano (cm) 1,06 +0,39
Tasa de crecimiento (mm*sem=") 0,94+1,24
Tiempo de evolucion (meses)
<2 17 (37,8)
2,1-4 10 (22,2)
4-11.9 7 (15,6)
>12 11 (24,4)
Otras lesiones en el paciente
Ninguna 14 (31,1)
Queratosis actinicas 5 (11,1)
Carcinoma basocelular 12 (26,7)
Carcinoma epidermoide 1(2,2)
Varios 11 (24,4)
Dermatosis cronica’ 2 (4,4)

Existencia de lesion previa al tumor
No 37 (82,2)

Queratosis actinicas 6 (13,3)
Dermatitis de estasis 2 (4,4)
Otras 0

T2 Valor de p
Media £ SD
n (%)

19 (26,0)
57 (74)

2,10+2,06
1,32+£1,24

0,003
0,001
0,114

17 (23,3)
20 (27,4)
15 (20,5)

21 (28,8) 0,410

38 (52,1)
9 (12,3)
4 (5,5)

5 (6,8)
15 (20,5)

2(2,7) 0,018

61 (83,6)
11 (15,1)
0

1(1,4) 0,270

" Presencia de cualquier enfermedad cutanea de caracter cronico, como psoriasis, eczema, lupus, etc.

En negrita: resultados estadisticamente significativos.

En el estudio de riesgos y multivariante destacamos los
siguientes resultados (tablas 5y 6): la edad elevada se asocid
al desarrollo de CEC estadio T2; al dividir esta caracteristica
por terciles, segun su distribucion en la muestra poblacio-
nal estudiada, se observo que a mayor edad mayor era el
riesgo de desarrollar la variante de peor pronostico o T2
(tabla 5). En el grupo de mayor edad (> 85 anos) el riesgo
se cuadruplico, siendo de 4,48 (IC 95%: 1,48-13,59).

La presencia de elastosis solar en el tejido peritumoral se
asocio al CEC estadio T2 (OR: 2,08). La OR de presentar CEC
estadio T2 fue 4,12 veces superior en la cabeza y el cuello
que en el resto de localizaciones, y se confirmé superior
(OR 3,38) ajustando por edad, sexo, IMC y fotoexposicion
(tabla 6). Para evitar sesgo de seleccién se calculé la OR
ajustada por las mismas variables, pero eliminando los CEC
de labio y pabelldn auricular, manteniéndose la «localizacion
en la cabeza y el cuello» como el factor de riesgo asociado
a CEC de peor pronostico (OR: 2,90; IC 95%: 1,12-7,49).

La mayor exposicion tabaquica (>20 ahos/paquete)
supuso un riesgo elevado (OR: 3,42) para desarrollar CEC
estadio T2, y se mantuvo elevado al ajustar por edad y sexo
(OR 3,63) (tabla 6). Igualmente, se calculd la OR ajustada
eliminando aquellos CEC localizados en el labio inferior para
evitar un sesgo de seleccion, ya que es conocido el consumo
de tabaco como factor de riesgo para desarrollar CEC en la
mucosa oral (OR: 4,04; I1C 95%: 1,11-14,7).

La OR de desarrollar un CEC de peor pronéstico o estadio
T2 en el grupo de mayor tasa de crecimiento era muy supe-
rior respecto al grupo de menor tasa de crecimiento (OR:

4,58), y se confirmo elevado al ajustar por edad y sexo (OR
5,73).

La edad avanzada, la localizacién en la cabeza y el cuello,
la velocidad de crecimiento elevada y la exposicion taba-
quica intensa fueron los factores de riesgo independientes
que se asociaron a la presencia de CEC estadio T2, segln los
resultados obtenidos en el presente estudio.

La prevalencia de CEC que cumplia criterios de alto riesgo
por la AJCC en la Ultima edicion de su manual'>" fue del
61,9%. En el estudio publicado por Chu et al."”, donde inclu-
yeron 257 CEC del Departamento de Dermatologia del Centro
Médico Universitario de Sant Louis (EE. UU.) y los analizaron
segln los criterios de la AJCC en la 7.¢ edicion de su manual,
obtuvieron que tan solo el 13,9% pertenecian al estadio T2,
cifra muy inferior a la nuestra.

Un hallazgo que no hemos podido comparar con ningln
estudio similar previo es la asociacion de elastosis solar en el
tejido peritumoral a las caracteristicas que implican un peor
pronostico del CEC, aunque si lo hay sobre melanoma'®. En
nuestro estudio la presencia de esta caracteristica se asocio
al CEC estadio T2. No obstante, el grado o intensidad de la
elastosis solar no fue establecido, al no estar especificado
en el protocolo anatomo-patoldgico, por lo que no hemos
podido correlacionarlo con otras variables clinicas como la
intensidad de la fotoexposicién o la localizacion'.



Carcinoma epidermoide cutaneo 813
Comparacion de las caracteristicas anatomopatologicas del tumor entre los pacientes con un CEC T1 vs T2
T1 T2 Valor de p
Media + SD Media + SD
n (%) n (%)
indice de Breslow (mm) 2,48+2,26 4,94+2,78 0,001
indice de Clark

I 1(2,2) 0 (0,0)

Il 10 (21,7) 4 (5,5)

11 27 (58,7) 6 (8,2)

v 7 (15,2) 41 (56,2)

v 1(2,2) 22 (30,1) 0,001
Asociacién tumoral

Nada 3 (6,7) 4 (5,7)

Elastosis solar 19 (42,2) 44 (60,3)

Queratosis actinica 13 (28,9) 13 (17,8)

Queilitis 1(2,2) 2 (2,7)

CE in situ 1(2,2) 5 (6,8)

Varios 8(17,8) 5 (6,8) 0,184
Necrosis 2 (4,4) 6 (8,2) 0,428
Neovascularizacion 8 (17,8) 15 (20,5) 0,712
Invasion perineural 0 (0,0) 7 (9,6) 0,032
Invasion linfovascular 0 (0,0) 1(1,4) 0,430
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 37 (82,2) 43 (58,9)

Moderadamente diferenciado 8 (17,8) 27 (37,0)

Pobremente diferenciado 0 (0,0) 3 (4,1) 0,023
Morfologia

Queratosico 18 (40,0) 32 (43,8)

Nodular 10 (22,2) 15 (20,5)

Ulcerado 7 (15,6) 12 (16,4)

Verrucoso 7 (15,6) 4 (5,5)

Aplanado 2 (4,4) 1(1,4)

Células claras 0 (0,0) 1(1,4)

Varios 0 (0,0) 6 (8,2)

Otros 1(2,2) 2 (2,7) 0,286

La edad avanzada se asocid al desarrollo de un CEC esta-
dio T2, siendo la edad media de este grupo en torno a
79 anos, y la del grupo de CEC de bajo riesgo o T1 de 74 anos.
De hecho, al estratificar nuestros pacientes en 3 grupos
de edad, observamos que en el de mayor edad (mayor o
igual a 85 anos), el riesgo de asociarse a un CEC esta-
dio T2 se cuadruplico respecto al de menor edad (menos
de 72 anos). Este hecho se explicaria porque si considera-
mos la edad avanzada como un estado de inmunosupresion

0dds ratio de desarrollar un CEC de peor pronos-
tico en relacion con la edad

Edad por grupos OR (IC 95%)
T1<72 anos Ref.
T2 72-84,9 anos 2,24 (0,91-5,51)2
T3>85 4,48 (1,48-13,59)°
T: tercil.

@ p=0,079.

b p=0,008.

0Odds ratio de desarrollar un CEC de peor pronos-
tico respecto a la localizacion, exposicion tabaquica, tasa
de crecimiento y presencia de elastosis solar, ajustada por
edad, sexo, IMC y fotoexposicion

Factor de riesgo OR (IC 95%)
2Localizacion en la cabeza y el cuello 3,38 (1,31-8,66)°
PFumadores > 20 afios/paquete 3,63 (1,10-11,96)f
“Tasa crecimiento > 1,5 mm*sem~' 5,73 (1,64-20,0)
dElastosis solar 2,08 (1-4,42)

@ Respecto al resto de localizaciones.

Respecto a no fumadores.

Respecto al grupo de menor tasa de crecimiento.
En el tejido peritumoral.

p=0,011.

p=0,034.

p=0,006.
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del paciente, es normal que a mayor edad mas probabilida-
des tengan de presentar un tumor mas agresivo, porque la
inmunosupresion es mayor, segln afirman también Corbalan-
Vélez et al.”.

La localizacion del CEC a la hora de considerarlo variante
de alto riesgo también es tema de debate actualmente, ya
que la AJCC considera solo el labio y el pabelldn auricular
y otros comités de expertos el resto de regiones cefalicas
y el cuello?. De hecho, son mUltiples las publicaciones que
se centran solo en el carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello para lograr datos de prondstico y supervivencia de
este tipo de tumor?'~2%, En nuestro estudio, el CEC estadio
T2 se asoci6 fuertemente a la localizacion del tumor en la
cabeza y el cuello, incluso considerando posibles factores
confusionales en el estudio multivariante (por ejemplo, la
localizacion en el labio y el pabellén auricular).

El grupo de mayor velocidad de crecimiento (tasa de cre-
cimiento mayor a 1,5 mm*sem~") quintuplicé el riesgo de
asociacion al CEC estadio T2. Este dato se correspondio con
el que comunicaron Martorell et al.?’ en el 42.° Congreso
Nacional de Dermatologia y Venereologia; ellos realizaron un
estudio donde observaron que aquellos CEC que presentaban
una tasa de crecimiento mayor a 5mm/mes se asociaban a
la variante de alto riesgo. Ambos resultados son muy simila-
res, ya que en nuestro estudio se asocio a partir de una tasa
de crecimiento de 6 mm/mes, con la diferencia de que noso-
tros hemos considerado otras caracteristicas que se asocian
a esta variante de alto riesgo.

Otro hecho que hemos constatado es que el habito
tabaquico se asocia a la presencia de CEC de alto riesgo. Cla-
sicamente, el tabaquismo se ha relacionado con una mayor
incidencia de CEC, como ya se explico en la introduccion; no
obstante, en los ultimos afos ha habido varias publicaciones
de estudios de cohortes?®?° en las que no encontraron aso-
ciacion entre el consumo de tabaco (considerando también
intensidad, duracion y tipo de tabaco) y la aparicion de CEC.
En nuestro estudio la presencia de CEC T2 se asoci6 al grupo
de pacientes con una mayor intensidad tabaquica (consumo
de mas de 20 aios/paquete), confirmandose mediante ana-
lisis multivariante.

En cuanto a otros factores que definen el perfil del
paciente que presenta un CEC de alto riesgo, no encontra-
mos relacion ni con la intensidad de la fotoexposicion, el
sexo ni con el fototipo del paciente, asi como tampoco con la
presencia de otras comorbilidades como hipertension arte-
rial, diabetes mellitus, dislipidemia ni sindrome metabélico,
lo cual nos indicaria que estas caracteristicas no influirian
en el desarrollo de un CEC de peor pronéstico.

Dado el importante problema de salud publica que repre-
senta el CEC, por su elevada prevalencia y comorbilidad, es
imprescindible detectar qué pacientes presentan un tumor
previsiblemente mas agresivo, ya que su manejo debe ser
optimizado y su seguimiento realizarse de forma mas estre-
cha. De momento, son pocos los estudios que, como el que
acabamos de desarrollar, intentan definir las caracteristicas
y los factores de riesgo asociados a esta variante tumoral
con comportamiento mas agresivo.

Las limitaciones de nuestro estudio son las inherentes a
un estudio observacional analitico: la medicion de las expo-
siciones y eventos en los sujetos de estudio en un momento
determinado, y que algunas de estas exposiciones sean faci-
litadas y medidas por el propio paciente (habito tabaquico,

fotoexposicion, momento en que advirtieron la lesion), con
el consecuente grado de subjetividad que implica.

Debido a la elevada prevalencia obtenida de CEC que
cumple criterios de «alto riesgo» seglin la AJCC, nos plantea-
mos si los parametros que la definen pudieran considerarse
«muy amplios» para determinar un peor pronostico tumoral.
Por ello, pensamos que son necesarias lineas de investiga-
cion futuras orientadas a definir qué caracteristicas son las
que mejor definen un CEC de alto riesgo, asi como estudios
de cohortes que expresen datos de supervivencia y capaci-
dad de metastasis a medio-largo plazo.
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