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PALABRAS CLAVE Resumen Existe una variante del carcinoma epidermoide cutaneo, denominada de alto riesgo,
Carcinoma que se caracteriza por tener una mayor incidencia de metastasis. Algunas caracteristicas del
epidermoide cutaneo tumor definen esta variante de alto riesgo, como factores predictores de metastasis, pero
de alto riesgo; todavia no se encuentran bien establecidas. Este es un estudio observacional retrospectivo en
Metastasis el que incluimos 392 casos de carcinoma epidermoide cutaneo de cabeza y cuello. Realizamos

un analisis de los factores de riesgo tumorales para el desarrollo de metastasis y la relacion
entre la presencia de metastasis y la mortalidad del paciente. Unicamente encontramos una
relacion positiva y significativa entre la invasion tumoral de estructuras extradérmicas y el
desarrollo de metastasis. El 6,6% de los tumores desarrollaron metastasis, con una mortalidad
del 30,8%. Estos datos se encuentran en concordancia con los resultados publicados en estudios
previos.

© 2020 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/).

KEYWORDS Risk Factors and Mortality in Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head and
High-risk cutaneous Neck
squamous cell

Abstract The variant of cutaneous squamous cell carcinoma, known as high-risk cutaneous
squamous cell carcinoma, has a higher incidence of metastasis. Certain characteristics define
this high-risk tumor and are predictors of increased risk of metastasis, although the risk factors
are not yet well established. This observational retrospective study of 392 cases of high-risk
cutaneous squamous cell carcinoma of the head and neck explored the tumor risk factors for
metastasis and the association between metastasis and death. The only factor with a significant
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positive association with mortality was tumor invasion of noncutaneous structures. A total of
6.6% of the tumors metastasized, and mortality was 30.8%. These findings are consistent with
observations reported in the literature.

© 2020 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 carcinoma epidermoide cutaneo o carcinoma espinocelu-
lar cutaneo (CECc) es la segunda neoplasia mas frecuente de
las neoplasias cutaneas no melanoma'. El 75-90% aparecen
en cabeza y cuello, y de los canceres cutaneos es el mas
frecuente con capacidad para metastatizar?.

La tasa de metastasis de CECc de cabeza y cuello
(CECccyc) es variable segln las series. Existe una variante
llamada de alto riesgo por tener una mayor capacidad de
metastatizar'=. Esta variante se define por la presencia de
un conjunto de criterios, clinicos e histologicos. Esto tiene
su reflejo en una mayor mortalidad, con una disminucion sig-
nificativa de la supervivencia a los 5 afios'>. El diagnéstico
inicial de metastasis cervicales se realiza con una prueba
de imagen, generalmente una TAC. Esto va a determinar
la necesidad de tratamiento adyuvante y el prondstico del
paciente. El tratamiento adyuvante, o tratamiento regio-
nal, consiste en la linfadenectomia cervical y radioterapia
asociada, segun los resultados histologicos tras la exéresis.

El objetivo de este articulo es dar a conocer el comporta-
miento del CECccyc segun la presencia de estos criterios de
alto riesgo en la poblacion tratada por un servicio de cirugia
plastica.

Este es un estudio observacional, retrospectivo, en el que
incluimos todos los CECccyc intervenidos quirGrgicamente
por el servicio de cirugia plastica del Hospital Universitario
Miguel Servet durante los ahos 2006-2011.

Los criterios de inclusion fueron CECccyc con trata-
miento quirdrgico escisional y confirmacion histologica de
carcinoma invasivo. Excluimos aquellos casos en los que se
practicé una linfadenectomia cervical que no fue positiva
para metastasis, pues esto no permite conocer con certeza
el posible desarrollo posterior de metastasis.

Como datos relevantes para el analisis registramos:
caracteristicas demograficas; fallecimiento; causa funda-
mental de la muerte (CECccyc regional, metastatizado,
otras); caracteristicas tumorales de riesgo: tamafo (alto
riesgo >5cm, bajo riesgo<5cm), grado de diferenciacion
tumoral (Broders, alto [lll] o bajo riesgo [l, 1I]), margenes
de reseccion (negativos, afectados), localizacion del tumor
(alto riesgo: labios superior o inferior y pabellon auricular,
bajo riesgo: otras), invasion de estructuras profundas extra-
dérmicas (si/no); aplicacion de tratamiento regional (si/no);
resultado de la prueba de imagen diagndstica (positivo,
negativo, no realizada); confirmacion histologica de la linfa-
denectomia cervical tras la prueba de imagen (metastasis,

no metastasis); aparicion de metastasis (si/no). El estudio
incluye tumores estadiados segun las ediciones 6.2 (antes de
2010) y 7.2 (a partir de 2010) de la AJCC. Dado que se trata
de un estudio retrospectivo, hemos tenido que adaptar y
unificar las variables seleccionadas como caracteristicas
tumorales de riesgo a los registros disponibles.

Realizamos un analisis de la relacion entre las variables
tumorales de riesgo, de forma individual y en su conjunto
(nimero de factores de alto riesgo) y el riesgo de desarrollar
metastasis. Para este analisis excluimos aquellos casos que
recibieron linfadenectomia y posteriormente no desarrolla-
ron metastasis. Estudiamos la relacion entre la presencia de
metastasis y la mortalidad del paciente.

Para analizar la significacion de las diferencias entre las
distintas variables categoricas utilizamos el test estadistico
de x? y la elaboracién de tablas de contingencia. Emplea-
mos la regresion logistica y el test de Wald para analizar la
relacion entre las caracteristicas del tumor y el desarrollo
de metastasis. Significacion estadistica de alfa=0,05.

Todos los analisis estadisticos los hicimos con el programa
Statistical Package for Social Sciences, version 16.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Incluimos 392 casos de CECccyc. De estos, 26 desarrollaron
metastasis. El seguimiento minimo fue de 5 afios. En la tabla
1 se reflejan los datos generales de la muestra a estudio.
Los tumores con margenes quirdrgicos afectados, invasion
extradérmicay un estadio de Ill (carcinomas T4oN1enla6.2
clasificacion de la AJCC, T3 o N1 segln la 7.9) tuvieron una
mayor incidencia de metastasis (p < 0,05). La tabla 2 muestra
la distribucion de pacientes que desarrollaron metastasis por
CECccyc y sus caracteristicas.

Al aplicar la regresion logistica para conocer la influen-
cia de las caracteristicas del tumor en el desarrollo de
metastasis (tamafo de riesgo, Broders de riesgo, mar-
genes, localizacion, invasion de estructuras profundas,
nimero de factores de alto riesgo), el estadistico de Wald
solo indica significacion para la variable invasion profunda
(p=0,0001; OR 10,32). Ademas, la relacion entre invasion
profunda y tamano tumoral (<50 mm, >50 mm) resulté posi-
tiva (p=0,004).

El CECcAR se define como aquel tumor con caracteris-
ticas desfavorables de riesgo para desarrollar metastasis
subclinicas en los ganglios linfaticos regionales*. Estas
caracteristicas, o factores de alto riesgo, todavia no se
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Caracteristicas generales de la muestra
Variable n(%) N=392 Metastasis por CEC No metastasis por p
(n=26) CEC (n=366)
Género Mujer n (%) 93(23,7) 7 (7,5) 86 (92,5) 0,692
Varén n (%) 299 (76,3) 19 (6,4) 280 (93,6)
Muerte a los 5 anos No n (%) 201 (51,3) 9 (4,5) 192 (95,5) 0,079
Si n(%) 174 (47,5) 17 (8,9) 191 (48,7)
Tamano de riesgo No (<50 mm) n (%) 370 (94,4) 23 (6,2) 347 (93,8) 0,289
Si (>=50mm) n (%) 22 (5,6) 3 (13,6) 19 (86,4)
Broders de alto riesgo No (<III) n (%) 312 (88,6) 20 (6,4) 292 (93,6) 0,396
Si (I1) n(%) 40 (11,4)  4(16,7) 36 (90)
Margenes Libres n (%) 349 (89) 16 (4,6) 333 (95,4) 0
Afectados n(%) 43 (11) 10 (23,3) 33 (76,7)
Localizacion de alto riesgo  Si n (%) 95 (24,2) 6 (6,3) 89 (93,7) 0,911
No n (%) 297 (75,8) 20 (6,7) 277 (93,3)
Invasion profunda No n (%) 332 (84,7) 11 (3,3) 321 (96,7) 0
Si n (%) 60 (15,3) 15 (25) 45 (75)
Estadio tumoral (AJCC) -1 n (%) 328 (83,7) 8 (2,4) 320 (97,6) 0
1] n(%) 64(18,8) 18 (28,1) 46 (71,9)
Pacientes con metastasis de carcinoma escamoso cutaneo de cabeza y cuello. Incidencia y mortalidad
Total n (%) Métastasis por CEC n (%) p
No Si
Incidencia (93,4) (6,6)
Causa fundamental de muerte Otra/no fallecimiento 378 (96,4) 361 (98,6) 17 (65,4) 0,0001
CEC local 6 (1,5) 5(1,4) 1(3,8)
CEC metastatizado 8 (2) 0 (0) 8 (30,8)
392 (100) 366 (100) 26 (100)

encuentran bien establecidas®’ y son multiples las publi-
caciones que tratan de definir los criterios que permitan
desarrollar un modelo pronostico para este tipo de lesiones.

De acuerdo con una revision de 2014, solo la diferencia-
cion histoldgica, localizacion anatémica, espesor, diametro,
invasion perineural y linfovascular e inmunosupresion son
factores de riesgo independientes para CECc’. En nues-
tro trabajo incluimos en el analisis 4 de estas 6 variables.
Por tratarse de un estudio retrospectivo, los datos para la
invasion perineural y linfovascular y el estado de inmuni-
dad del paciente no pudieron recogerse adecuadamente. En
cualquier caso, la Gltima modificacion del sistema de estadi-
ficacion de la AJCC® no incluye como factores de alto riesgo
el estado inmune o la invasion linfovascular.

A estas variables anadimos la afectacion de los marge-
nes tras la escision y el nimero total de factores de alto
riesgo. Esta descrito que la afectacion de margenes esta
asociada con la supervivencia del paciente’. En nuestro
hospital se encuentra protocolizado que la afectacién de
margenes requiere ampliaciones de la cicatriz de exéresis
hasta negativizar el resultado. Observamos que la afecta-
cién de margenes y la invasion de estructuras extradérmicas
tienen una mayor incidencia de metastasis tumoral. No obs-
tante, ninguna de estas variables puede considerarse como
un predictor de metastasis por si sola* y numerosos estudios
coinciden en que es la combinacion de varias de estas carac-
teristicas lo que define el riesgo de estos tumores'-2:>7,10-12,

En cualquier caso, incidimos en la importancia de conseguir
una extirpacion completa con bordes quirurgicos negativos
en este tipo de carcinomas.

Tras el analisis multivariante, la Unica caracteristica en la
que observamos una relacion estadisticamente significativa
con la aparicion de metastasis fue la invasion de estructu-
ras profundas (p=0,0001; OR 10,32), con una incidencia de
metastasis de 25%, respecto al 3,3% de aquellos tumores que
no invadian profundamente. Esto coincide con otros trabajos
que han llevado a cabo analisis similares para la elaboracion
de modelos predictivos para el desarrollo de metastasis en
el CECccyc*'® y con los trabajos de Martorell, quien esta-
blece el espesor como el factor predictor independiente
de metastasis mas importante’. En nuestro caso, definimos
invasion profunda como la infiltracion tumoral de estructu-
ras extradérmicas. Asimismo, encontramos que un tamano
tumoral mayor de 5cm y la invasion profunda se encuentran
directamente relacionados (p =0,003).

En nuestro estudio incluimos 22 casos de tumores mayo-
res de 5cm. Se trata de una serie con un nimero elevado de
casos poco frecuente en la bibliografia. Consideramos que
esto se debe a la distribucion geografica y caracteristicas de
la poblacién que abarca nuestro hospital, y que llevan a un
retraso en el diagndstico y derivacion al servicio de cirugia
plastica. Estos tumores presentaron una tasa de metasta-
sis mayor que los de menor tamano (13,6% frente a 6,2%;
p=0,172).
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En la mayoria de las publicaciones previas se establece
como factores de riesgo de metastasis un diametro tumoral
de mas de 2cm”7"""3 y un indice de Breslow de 4 mm™*> 1114,
En nuestro estudio encontramos una relacion estadistica-
mente significativa para el riesgo de metastasis con tumores
de un tamano mayor de 5cm, lo cual no indica que no
estemos de acuerdo con los resultados obtenidos en otros
estudios anteriores. En cuanto al indice de Breslow, por tra-
tarse de un estudio retrospectivo, en el analisis histologico
solo encontramos registrado el nivel de Clark: por esto elegi-
mos la variable invasion profunda para definir el crecimiento
en profundidad.

El tiempo de seguimiento de los pacientes con estos
tumores fue de un minimo 5 afos, ya que el 96% de las
metastasis ocurren durante este tiempo?. La tasa de metas-
tasis de CECccyc es variable entre publicaciones y dentro
de ellas: del 0,1% al 47,3%>3>".13, No existe, por tanto, un
valor consensuado en la incidencia de metastasis de estos
tumores.

En nuestro caso observamos una frecuencia de metastasis
total del 6,6%. Este valor hace referencia a la totalidad de
los tumores. No los clasificamos segin el nivel de riesgo,
pues consideramos que los criterios para hacerlo todavia
no estan bien establecidos. Las diferencias con otras publi-
caciones pueden explicarse porque cada autor determina
el riesgo tumoral tomando caracteristicas distintas y por-
que es posible que la tasa de metastasis aumente con el
seguimiento® 3.

El desarrollo de metastasis implica un mayor riesgo de
mortalidad para el paciente. Como en el caso anterior, las
tasas de supervivencia varian segun las instituciones. En
general, la supervivencia del CECc metastasico no tratado
es inferior al 35% a los 5 afos>*°. En este estudio obje-
tivamos una mortalidad del 30,8% (tabla 2). No obstante,
en la totalidad de la muestra la causa fundamental de la
muerte por CECccyc fue la invasion tumoral local (sindrome
constitucional, hemorragia aguda) en 7 pacientes (uno de
ellos presentaba ya metastasis regionales) y el desarrollo
de metastasis en 8. Esta situacion aparece poco documen-
tada en la bibliografia y es que, pese a que las metastasis
suponen una causa de mortalidad en el CECc, una propor-
cion significativa de muertes se deben a la propia invasion
local. En cualquier caso, en este estudio la mayoria de las
muertes se debieron a una causa distinta al CECc (96,4%) y
solo 8 pacientes de los 26 con metastasis murieron debido
a esta causa. Por esto, los resultados de este estudio deben
interpretarse con precaucion, pues desconocemos si aque-
llos pacientes que murieron por motivos distintos al CEC
hubieran desarrollado metastasis.
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