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I RESUMEN

Antecedentes: El carcinoma epidermoide es una neoplasia maligna que se origina a partir de
los queratinocitos epidérmicos y/o del epitelio de la membrana mucosa, en el cual los
componentes celulares muestran una diferenciacion escamosa variable. Es el segundo mas
frecuente entre las variedades de cancer cutaneo, con un cardcter potencialmente agresivo.
Su etiopatogenia es multifactorial, siendo su principal factor de riesgo la exposicion solar.
Su topografia predomina en areas fotoexpuestas y frecuentemente inicia sobre alguna
dermatosis precancerosa. Su morfologia se clasifica en superficial o enfermedad de Bowen,
ulceroso, nodular, nodular queratosico, vegetante, queratoacantoma e histologicamente se
clasifica en bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco diferenciado. El
tratamiento es la escision completa del tumor o puede utilizarse tratamiento topico con

imiquimod, 5- fluorouracilo, fototerapia dindmica, crioterapia, en casos avanzados

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e histopatologicas del carcinoma epidermoide
cutaneo de los pacientes de la consulta externa de Dermatologia en el Centro de Investigacion
y Docencia en Ciencias de la Salud del Hospital Civil de Culiacan del 1 de enero de 1993 al
31 de diciembre de 2022.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, ambispectivo y transversal. Se revisaran
los expedientes clinicos del servicio de dermatologia y micologia del Centro de Investigacion
y docencia en Ciencias de la Salud desde enero de 1993 hasta diciembre del 2022 que tengan
diagnostico clinico e histopatologico de carcinoma epidermoide cutaneo. De cada uno de los
expedientes se recabaran los siguientes datos: edad, sexo, ocupacion, lugar de origen, fototipo
cutaneo, topografia, morfologia y grado de diferenciacion histologica.

Palabras clave: carcinoma epidermoide, fotodafo, caracteristicas clinicas, diferenciacion

histologica



II. ABSTRACT

Background: Squamous cell carcinoma is a malignant neoplasm that originates from
epidermal keratinocytes and/or mucous membrane epithelium, in which the cellular
components show variable squamous differentiation. It is the second most frequent among
the varieties of skin cancer, with a potentially aggressive character. Its etiopathogenesis is
multifactorial, its main risk factor is sun exposure. Its topography predominates in sun-
exposed areas and frequently starts on some precancerous dermatosis. Its morphology is
classified as superficial or Bowen's disease, ulcerative, nodular, nodular keratotic, vegetative,
keratoacanthoma, and histologically it is classified as well differentiated, moderately
differentiated, and poorly differentiated. Treatment is complete excision of the tumor or
topical treatment with imiquimod, 5-fluorouracil, dynamic phototherapy, cryotherapy, in

advanced cases.

Objective: To describe the clinical and histopathological characteristics of cutaneous
squamous cell carcinoma in patients of the Dermatology outpatient clinic at the Center for
Research and Teaching in Health Sciences of the Civil Hospital of Culiacan from January

1993 to December 2022. .

Methodology: Observational, descriptive, ambispective and cross-sectional study. We will
make a research of the clinical records of the dermatology and mycology service at the Centro
de Investigacion y docencia en Ciencias de la Salud during the period from January 1993 to
December 2022, which have a clinical and histopathological diagnosis of cutaneous
squamous cell carcinoma. The following data will be collected from each of the files: age,
sex, occupation, place of origin, skin phototype, topography, morphology and degree of

histological differentiation.

Keywords: squamous cell carcinoma, photodamage, clinical characteristics, histological

differentiation



III. MARCO TEORICO

Segun la clasificacion de tumores de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la
Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC, siglas en inglés) se define al
carcinoma epidermoide como una neoplasia maligna que se origina a partir de los
queratinocitos epidérmicos y/o del epitelio de la membrana mucosa, en el cual los
componentes celulares muestran una diferenciacion escamosa variable!. Se le conoce
también con el nombre de carcinoma o epitelioma espinocelular 2. Es el segundo mas
frecuente entre las variedades de cancer cutaneo, con un caracter potencialmente agresivo.
Su topografia predomina en areas de exposicion solar y puede iniciar frecuentemente sobre
alguna dermatosis precancerosa, lesiones cronicas inflamatorias y de forma mas infrecuente
en piel aparentemente sana >, su morfologia varia segiin la localizacion que tenga (piel o
mucosa) asi como el estadio evolutivo en que se observe, ya sea intraepidérmico o invasor®.

Histolégicamente se clasifica en bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco

diferenciado’.

Debido a su escaso registro epidemioldgico no se tienen cifras recientes ni fidedignas de su
incidencia en el pais ni en el estado de Sinaloa, cuyo indice ultravioleta es elevado la mayoria
del afio, por lo cual en este estudi6 se identificaran los aspectos demograficos y grado de

diferenciacion histoldgica de los pacientes con carcinoma epidermoide cutaneo?.
Historia

Las primeras descripciones que se hicieron de cancer de piel fueron documentadas en el afio

2500 antes de Cristo en un papiro Egipcio.®

Hipocrates describio a los tumores ulcerados y no ulcerados de piel, llaméandoles “carcinos”
del griego que significa “cangrejo”, por las proyecciones en forma de dedos que semejan a
éste; mas tarde Celsus usa el término cancer para referirse a los tumores.?’Posteriormente
Galeno hace introduccién al término de “oncologia”, proveniente del griego “oncos” que
significa “inflamacion”; en el siglo XIX, la introduccién del microscopio moderno da un

auge a los avances de esta disciplina®.



En el afio de 1775, sir Percivall Pott observd una relacion etioldgica entre el carcinoma

epidermoide y el hollin de las chimeneas’.

Mas tarde, en 1912, Bowen hace la primera descripcion de carcinoma epidermoide in situ,
cuando ocurri6 la Revolucion Industrial se identifican otras fuentes relacionadas a este
carcinoma como el arsénico, alquitran mineral, creosota y aceite de esquisto bituminoso®. A
finales del siglo XIX, Paul Unna observo la relacion de las radiaciones ultravioleta y la
exposicion cronica al sol en los marineros cuando describio el desarrollo de cancer cutdneo
y Virchow describe que la pigmentacion de la piel provee un efecto protector de la radiacion

ultravioleta.®’
Epidemiologia

La incidencia mundial de cancer de piel no melanoma es dificil de determinar, ya que no se
ha logrado un registro epidemiologico confiable de éste. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha reportado su aumento en las tltimas décadas, actualmente existen entre 2 y
3 millones de casos por afio en todo el mundo y las estadisticas de la Fundacion de Cancer
de Piel reporta que uno de cada tres cénceres diagnosticados, es un cancer de piel®’. La
Sociedad Americana de Céncer refiere que en el estudio mas reciente de cancer de piel no
melanoma realizado en el 2012 se reportaron 3.3 millones de casos entre 5.4 millones de
personas.'®!! Es el segundo tipo de cancer cutdneo mas comun, tiene un predominio de 2.1:1
relacion hombre: mujer. Su incidencia anual depende de la region geografica y la altitud, en
cuanto mas cerca estén al Ecuador la exposicion a la radiacién UV es mayor’. En la raza
blanca la incidencia varia entre 100 por cada 100,000 habitantes en mujeres y 150 por cada
100,000 habitantes en los hombres. La incidencia en la raza negra es menor, de 3 por 100,000

habitantes’.

El pais con las mayores cifras de cancer de piel en todo el mundo es Australia, estimando
433,000 casos de cancer de piel no melanoma para el afio 2008 y en conjunto con Brasil
desde el afio 1978 al 2002. Y en Europa los paises con incidencia méxima son Suiza e Irlanda,

con una tasa estandarizada de 113 por 100,000 habitantes'>!3.
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La incidencia de cancer de piel en México es dificil de estimar, ya que la ausencia de registros
de todos los casos en el control epidemiologico pueden no reflejar cifras totalmente

fidedignas, aunque se estima su prevalencia en diversos sectores del pais>'.

En el afo 2005, se realiz6 un estudio retrospectivo en el Centro Dermatologico Pascua de 10
afios donde se reportaron 2,320 pacientes con cancer de piel, entre estos el 19% correspondi6
a carcinoma epidermoide, el promedio de edad fue de 71 afios, 66.7% se localizaron en
cabeza, con predominio en mejillas y con una relacion 1:1 hombre: mujer'>. En el mismo
centro del afio 2004 al 2012 se reportd una prevalencia del carcinoma epidermoide del 14%,
invirtiendo la relacion hombre: mujer de 1: 1.5, el promedio de edad fue de 66 afios, con
predominio en pacientes de fototipo cutaneo III y IV (segln la clasificacion de Fitzpatrick)

afectando la cabeza en un 53.4%, principalmente el labio inferior!®.

En el afio 2010, en el Hospital Regional de Nuevo Leon del Instituto de Seguridad y Servicio
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) se realiz6 un estudio retrospectivo de diez
afios reportando 591 pacientes con diagnostico de cancer cutaneo, 23% correspondieron a
carcinoma epidermoide, se observd mayor incidencia en hombres en un 62% y el grupo de
edad mas afectado fue de los 61 a 70 afios'®.En esta misma region noreste del pais, se realizo
un estudio retrospectivo de 5 afios, en el afio 2016, donde se reportaron 269 registros con
diagnostico de cancer cutaneo, de los cuales 41 (15%) eran carcinoma epidermoide, 49%
estaban en cara, la edad de presentacion fue desde los 40 a 89 afios, afectando con mayor

frecuencia a los hombres en un 56%>.

En el Hospital General de México, en el afio 2004 se realizo un estudio retrospectivo, de 12
afnos, donde se reportaron 363 pacientes con diagnostico de carcinoma epidermoide,
encontrando una relacion mujer: hombre 1.6: 1, edad promedio de 71 afios, afectando cara
en un 68.9%, con predominio en mejillas, seguido de las extremidades superiores en 11.8%.
La forma clinica predominante fue la ulcerosa en un 39.1%, seguida de la nodular en 25.3%,
con diametro variable de 0.3 a 30 centimetros y una evolucion de 2.5 afios, 9.9% presentaron
clinicamente ganglios regionales metastasicos, el tipo histologico mas frecuente fue bien

diferenciado en 96.5% y 42.7% tuvieron asociacion con lesiones premalignas'’.

Patogénesis
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La etiopatogenia del carcinoma epidermoide es multifactorial, los agentes ambientales tienen
un papel importante en su desarrollo, encontrandose involucradas multiples vias en los
procesos de carcinogénesis, entre ellos la exposicion solar, la racion ultravioleta, la alteracion

en genes supresores y otros como la inmunosupresion cronica®!®,

Exposicion solar y radiacion ultravioleta

El principal factor de riesgo que contribuye al cancer de piel es la exposicion solar y la
radiacion ultravioleta, por factores directos e indirectos, que producen dafio a nivel del ADN
causando mutaciones, generando especies reactivas de oxigeno e inmunosupresion, a lo que

se conoce como fotocarcinogénesis'® %,

Las radiaciones solares de onda media y larga son las causantes del dafio a nivel cutaneo, la
radiacion UVA causa solo el 10% del dafio por radiacion, mientras que la radiacion UVB es

la principal responsable del fotodafio?’.

La radiacion ultravioleta que incide sobre la piel es absorbida por cromo6foros como el ADN
y 4cido wurocdnico mediante diversas reacciones que derivan en cancer o0
fotoenvejecimiento!®2°. La absorcion de los rayos UVB por el ADN causan la formacion de
dimeros de timidinatipo ciclobutano de pirimidina y lesiones con isémeros 6-4 pirimidina-
pirimidona. '*?°. Los fotoproductos que no son reparados ni eliminados son el resultado de
la asociacion covalente de pirimidinas adyacentes e induce subsecuentemente mutaciones
que promueven el desarrollo tumoral. En estas mutaciones la citosina (C) es sustituida por
timina (T) cuando hay dos citosinas adyacentes, o cuando una citosina es adyacente a una

timina (CC>TT o C->T) son especificas para el dafio en la piel por radiacion UVB'.

El 4cido urocanico que se produce en el estrato corneo contribuye a la produccion de especies
reactivas de oxigeno, mediante la fosforilacion de proteinas MAPK kinasas, que al ser
activadas inician la transmision de sefiales de factores promotores de tumores y factores de
crecimiento induciendo un dafio extenso en las bases, entrecruzamiento entre ADN y

proteinas causando aberraciones cromosomicas mutagénicas?’.

La radiacion UVB causa una disminucion en el nimero de células de Langerhans y con ello

modifica su capacidad de presentacion antigénica, causan ademas su reemplazo por células
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presentadoras de antigeno CD1, DR +, que activan las células supresoras T, estimula la
produccion de fosfolipasa A y lipofosfolipasa que tienen efecto en la inflamacion local,

crecimiento celular, tolerancia a los neoantigenos inducidos por la radiacion UV!3192!,

La radiacién UV A promueve la expansion tumoral promoviendo la activacion de la molécula
de transduccion de sefial proteina C quinasa, modula la activacion de la via de IL-10 de las
células T supresoras, haciendo que haya una expansion clonal temprana de queratinocitos

anormales secundario a inmunosupresion, lo cual conduce a la progresion de carcinoma'®!”

Oncogénes y genes supresores de tumores

Los oncogenes son genes que aportan potencial oncégeno o transformador debido a cambios
epigenéticos; es decir, causando una modificacién en el ADN o las proteinas histonas®?. Un
incremento en la funcioén de los oncogenes o pérdida en la funcion de genes supresores de
tumores afectan la proliferacion celular y causando su crecimiento descontrolado®’. El
carcinoma epidermoide tiene mas mutaciones que otras neoplasias, alrededor de 10 000; sin

embargo, no todas son funcionales para su patogenia 2!.

Alteraciones en tp53

El gen p53 o TP53, se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17(17p13.1), produce una
proteina que es un factor de transcripcion, los genes controlados por p53 se relacionan con la
reproduccion y muerte celular, ayudan a prevenir el crecimiento celular desmesurado y por

ello se le conoce como el guardian o protector del genoma?>.

Interactua directamente con el ADN, utilizando una red de proteinas que,al detectar deterioro
celular o dafio en el ADN, se activa por fosforilacion y bloquea de forma transitoria el paso
de G1 a fase S en éstas células dafiadas, haciendo una suspension del ciclo celular previo a
la sintesis replicativa del ADN, asi impide que la célula entre a la fase de mitosis, permitiendo
la reparacion del material genético dafiado o induciendo apoptosis celular por inhibiciéon de

Bcl-2 mediante la expresion de BAX!'®17,

Cuando el dafio al ADN es leve, p53 bloquea ¢l ciclo celular en estadio G1, induciendo la
expresion de p21C1P1 e inhibe las cinasas dependientes de ciclina (CDK) 2 y 3, haciendo

que el ADN sea reparado antes de su replicacion en la fase S'°.

13



Sin la accion de p53, las células dafnadas son incapaces de reparar su ADN, causando una
inadecuada replicacion de este y acumulando el dafio que posteriormente causara su
transformaciéon neoplasica por la subsecuente expansion clonal anormal de
queratinocitos'®!”. Su mutacion inducida por la radiacion UV es el factor mas importante

para el desarrollo de carcinoma epidermoide, presente en 54-95% de los casos>.

Gen Ras

La familia del gen RAS (K-RAS, H-RAS, NRas y R-RAS) codifica GTP-asas asociadas con
membranas que sefalizan una cadena de receptores de superficie de tirosincinasa, que
intervienen en la proliferacion, regulacion y diferenciacion celular. Sus mutaciones causan
la promocion de carcinogénesis permitiendo la supervivencia celular alterada'®, promueve la

regulacion a la alza de MAPK vy la sefializacion intracelular de PI3/AKT/mTOR".
Alteracion de otros oncogenes, proteinas y receptores

Se han observado mutaciones importantes en otros oncogenes como NOTCH2 y NOTCHI,

25

éste ultimo en el 80% de los casos™. Actiia directamente sobre p53 alterando la

diferenciacion y crecimiento celular, causa un aumento en la fibroplasia, angiogénesis e

inflamacién 24%.

El gen CDKN2A que codifica dos proteinas empalmadas alternativamente, pl6INK14a y
pl4ARF, cuya inactivacion promueve la hipermetilacion del promotor y crecimiento celular

descontrolado mediando a pRB y p53 #*.

Mutaciones sin sentido en el gen KNSTRN causadas por la radiacion UV conducen a
aneuploidia celular y promocién de tumorogénesis, este gen codifica una proteina asociada
al cinetocoro que modula el inicio de la anafase y la segregacion cromosomica durante la

mitosis®.

La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), miembro de la
familia ErbB de receptores de tirosina quinasa son estimuladas por un ligando EGFR?*. La
union ligando-EGFR produce un cambio conformacional que permite la homodimerizacion

con otro miembro de la familia ErbB el cual induce su activacion y promueve las vias RAS-
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RAF-MEK-MAPK, PLC-gamma/PKC, PI3K/AKT/mTOR, STAT y NF-kB desencadenando

una mayor proliferacion, migracion, supervivencia y resistencia a la apoptosis®>?*,

El papel de la inflamacion crénica

La inflamaciones esencial para la defensa del huésped y reparacion de tejidos; sin embargo,
se ha demostrado que tiene propiedades protumorales cuando es cronica®!. Las respuesta
innata y adaptativa del sistema inmune estan implicadas en el crecimiento de las células

neoplasicas, progresion y migracion 517,

Se desconocen las moléculas inflamatorias especificas implicadas en la patogenia de la
carcinogénesis; sin embargo, Nibbs y colaboradores postulan en un modelo experimental con
ratones que el receptor de quimiocina D6 regula la respuesta inflamatoria cutanea reduciendo
la biodisponibilidad de las quimiocinas inflamatorias'®?. La produccion prolongada de
células proinflamatorias como CCL3 (ligando 3 de quimiocina), el reclutamiento de células
T CD3+ y mastocitos dérmicos crean un microambiente que causa hiperproliferacion

epidérmica y formacion de tumores provocados por activacion de la via RAS?,
Angiogénesis tumoral

La angiogénesis es fundamental en el crecimiento neoplésico, requiere la accion de sustancias
activadoras como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG), factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF 1 y 2),
angiopoyetina 1 y endotelina 1 (ET-1), asi como sustancias inhibitorias como la
trombospondina 1, endostatina, angiostatina y angiopoyetina 2. Cuando hay un
desequilibrio marcado en estas moléculas, la organizacion de la vasculatura se torna irregular
y desorganizada'®.El crecimiento tumoral conlleva a que las células alejadas de la fuente de
oxigeno entren a un estado de hipoxia, el cual es sensado por el factor inducible por hipoxia
(HIF-1) e inducen la produccion de éstas sustancias angiogénicas para reestablecer las

concentraciones de oxigeno de las células en proliferacion %2,

Invasion tumoral

Existe una subpoblacién de células cancerosas que se autorrenuevan llamadas células

troncales neoplésicas, que aumentan en nimero a medida que los tumores incrementan su
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tamafio y dan lugar a una progenie capaz de invadir a nivel local y posteriormente causar

metastasis 22.

Es un proceso complejo que implica la degradacion de la membrana basal y la migracion de
las células tumorales, este proceso es mediado por la accion de las metaloproteinasas de
matriz (MMP) producidas por el tumor y las células estromales, que expresan matrilisina
(MMP-7) y la estromelisina-1 (MMP-3) en la interfase estromal’!. La ruptura de la
organizacion tisular y alteracion en los receptores de adhesioén celular como la falta de
expresion de cadherina E por las células facilita su escape hacia otras localizaciones causando

su propagacion??,

La angiogénesis y linfangiogénesis neoplasica ayudan ala supervivencia del tumor, que a su
vez debe evadir el sistema inmunoldgico®’. Posteriormente hay diseminacién hasta los
canales venolinfaticosy ganglios linfaticos mediante los vasos aferentes en los sinusoides
subcapsulares, al llegar al espacio subcapsular la afectacion de la capsula puede suceder en
cualquier momento®’-?. Las células tumorales se diseminan a través de los vasos linfaticos
eferentes que estan en el hilio de los ganglios, produciendo con el tiempo micrometastasis y

macrometastasis?®.

El tumor detecta la infiltracion de células T, pero debido al microambiente tumoral es
inhibido, las células T requieren coestimulacion a través de la interaccion con B7 para
activarse, si esto no ocurre, habra anergia de la respuesta inmune; en las células neoplasica
estd proteina esta minimamente expresada. También hay una inapropiada produccion de
citocinas estimuladas por el receptor CD28 de células T, expresion de células T CD4+ y
CD25+ que suprimen la activacion de las células T CD8+ y moléculas inhibidoras de células

T como el ligando de muerte programada 1 (PD-L1)*’.
Oncovirus

Los oncovirus causan transformacion maligna mediante mecanismos directos e indirectos.
Los mecanismos directos involucran oncoproteinas codificadas por el virus que interrumpen
el ciclo celular y los indirectos incluyen la mutagénesis por insercion, en la que la integracion
interrumpe los oncogenes celulares?’. Un ejemplo es el virus del papiloma humano (VPH)

que se ha relacionado de forma directa con lesiones precancerosas y con el carcinoma
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epidermoide, sobretodo en pacientes con inmunosupresion?’. Este virus tiene expresion de
las oncoproteinas virales: E6 y E7, que degradan y desestabilizan a las proteinas supresoras

p53 y pRb generando ausencia de control celular y con esto la carcinogénesis.*!*°.

Factores de riesgo

Existen factores de riesgo medioambientales, en los que podemos realizar una prevencion
primaria y otros factores constitucionales, en los cuales podemos hacer una deteccion dirigida

que favorezca el tratamiento oportuno de este carcinoma.’

Factores medioambientales

El principal elemento externo relacionado con el carcinoma epidermoide cutaneo es la
exposicion solar, existe una relacion entre la tasa de exposicion solar acumulada durante la
vida y el riesgo de este carcinoma. >!'*3. Las fuentes artificiales de UV en cabina no
terapéutica, como el bronceado tienen un riesgo de hasta 83% de desarrollar carcinoma

epidermoide’.

Los pacientes con inmunosupresion cronica tienen un riesgo de 65 a 250 veces mas que la
poblacion general de tener carcinoma epidermoide, por la disregulacion de células T CD4+
secundaria a esta, ademas tiene un caracter mas agresivo, tasa de recidiva y mortalidad mucho
mas elevada, principalmente pacientes sometidos a un trasplante de 6rgano solido (cardiaco,

renal, pulmonar y hepatico) **°

y otras enfermedades inmunosupresoras comoel linfoma de
Hodgkin, leucemia linfoide cronica, la infeccién por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) en estadio de sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA), enfermedades
inflamatorias o autoinmunes como enfermedad inflamatoria del colon, lupus eritematoso
discoide, liquen plano, liquen escleroso, epidermolisis bulosa adquirida, poroqueratosis de
Mibeli, epidermodisplasia verruciforme, foliculitis disecante de piel cabelluda, hidradenitis
supurativa.>*°Lesiones cronicas como tlceras, cicatrices, quemaduras, ulceras por

20,26

quemaduras térmicas conocidas como tulceras de Marjolin™*°, infecciones como el VPH,

cromoblastomicosis, hialohifomicosis, lupus vulgar, enfermedad de Hansen, linfogranuloma

venéreo>!7 18,
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Los medicamentos fotosensibilizantes y fototoxicos, como algunas terapias bioldgicas
dirigidas anti-BRAF utilizadas para el tratamiento de melanoma metastésico, entre ellos el
dabrafenib en 26.1% y vemurafenib en 36.1%; voriconazol, hidroclorotiazida tienen una

relacion dependiente de la dosis®.

Factores menos frecuentes como la exposicion a radiaciones ionizantes, ya sea terapéutica u
ocupacional, exposicion a arsénico que se encuentra en insecticidas o pesticidas o agua
contaminada (hidroarsenicismo)!’, contacto con hidrocarburos encontrados en el hollin de

chimeneas, alquitran de hulla, petréleo'”!%.

El tabaco, aumenta el riesgo de este carcinoma en un 52% y es claramente la causa de
carcinoma epidermoide del labio, los malos hdbitos alimenticios, el consumo de alcohol y

obesidad también estan implicados™!”.
Factores constitucionales

El factor de riesgo no modificable mas importante relacionado con esta neoplasia es el
fototipo cutaneo, sobretodo los tipos I y II en la escala de Fitzpatrick, seguido de la edad

mayor de 60 afios’.

Enfermedades hereditarias como la xerodermia pigmentosa, donde hay un defecto en la
reparacion y escision del ADN, los sindromes de: Ferguson- Smith, Rothmund-Thomson,
Wener, Bloom, Huriez, la anemia de Fanconi, el albinismo oculocutaneo, la
epidermodisplasia verruciforme, disqueratosis congénitas y algunas epidermolisis

ampollosas hereditarias’.
Lesiones precursoras del carcinoma epidermoide cutaneo

Las queratosis actinicas son las lesiones precancerosas mas frecuentes, aparecen alrededor
de los 55 afos de edad y afecta al 80% de las personas de fototipo claro mayores de 60 afios.
Aparecen frecuentemente en piel dafiada por el sol, en areas fotoexpuestas®’2°. Pueden
tenerregresion espontanea, persistir o malignizarse, el 0.075 a 0.096% tendran una
transformacion a carcinoma epidermoide al afio de aparicion y en aquellos con multiples

lesiones puede ser hasta del 20%.%!
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La poroqueratosis es una dermatosis hereditaria o adquirida secundaria a trastornos de la
queratinizaciéon®. Su origen no esta claro, se piensa que es secundario a la expansion clonal
anormal de los queratinocitos epidérmicos; a pesar de tener un buen prondstico posee un
riesgo de degeneracion carcinomatosa del 7.5% después de 33 afios de evolucién en

promedio®*.

La radiodermatitis se presenta en zonas de piel donde se realizd radioterapia, se presenta
. , . . , , ;. 3 .

como una placa poquilodérmica, distréfica o una tlcera y volverse cronica’. El carcinoma

epidermoide que aparece sobre esta lesion se desarrolla afios después y tienden a ser mas

agresivos. >3

Las queratosis arsenicales son secundarias a la intoxicacion cronica de arsénico, se observan
como lesiones queratdsicas ubicadas generalmente en palmas, plantas yzonas de

traumatismo. >!7

Cuadro clinico

La lesion puede desarrollarse sobre una dermatosis precancerosa o sobre piel aparentemente
normal, generalmente inicia como una lesion pequena indurada que al crecer puede adoptar
diversas morfologias®. La topografia predomina en 4reas fotoexpuestas, principalmente en la

region centrofacial de cara, dorso de manos y piernas’.

En la dermatologia mexicana se utiliza la clasificacion propuesta por el Dr Jorge Peniche y
la clasificacion de tumores cutaneos de OMS!, clasificando al carcinoma epidermoide en: 1)
superficial o enfermedad de Bowen, 2) ulceroso, 3) nodular, 4) nodular queratdsico, 5)

vegetante, 6) queratoacantoma®!’.

La forma superficial, también llamada enfermedad de Bowen o carcinoma in situ se observa
como una placa eritematosa brillante bien delimitada de bordes irregulares, festoneados que
crece de manera centrifuga o una placa ligeramente elevada cubierta por escama queratdsica,
de didmetro variable y lenta evolucion®”!”. Existe una variedad pigmentada®. Puede
permanecer confinada a la epidermis por largos periodos de tiempo, el riesgo de progresion

a un carcinoma invasor es de 3 a 5%>2!.
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La forma ulcerosa es la més frecuente; puede presentarse desde un inicio con esta morfologia
o como una lesion nodular que se ulcera posteriormente?. Tiene una superficie irregular que
se asienta sobre una base saliente, indurada que se infiltra a tejidos adyacentes, puede crecer
rapidamente y causar destruccion de los tejidos en profundidad, tiene mayor riesgo de causar

metastasis. 27

La forma nodular es la segunda en frecuencia y se describe como una lesion exofitica de
superficie lisa, en ocasiones cubierta con una costra fina, de base infiltrada®. La variedad
nodular queratésica se caracteriza por ser una lesion de tipo nodular que presenta
hiperqueratosis en su superficie, al inicio puede simular una verruga vulgar o un cuerno

cutdneo y en su base se observa un borde eritematoso elevado de consistencia firme. >7:!7

La variedad vegetante o verrugosa inicia frecuentemente como una lesidon nodular que
posteriormente desarrolla una lesion exofitica de superficie irregular en su parte central, que
forma una masa vegetante de tamafio variable y puede alcanzar a medir hasta 10 cm o mas?S.
Sus variantes son: el carcinoma cuniculatum, el cual se sitla en piernas y pies, la
papilomatosis oral florida, situada en la mucosa oral y el tumor de Buschke-Lowenstein, que

afecta la mucosa genital, conocido condiloma acuminado gigante®!”3!,

El queratoacantoma se observa como una lesion de aspecto nodular crateriforme bien
circunscrito, en cuyo centro se observa un tapon de queratina, su crecimiento generalmente
fos oy ; : s 127,32
es rapido y puede tener regresion espontdnea 4 a 6 meses posterior a su aparicion . Sus
variantes clinicas son el queratoacantoma gigante, centrifugo marginado, subungueal,
multiple, solitario, eruptivo generalizado, multiple de regresion espontanea (Enfermedad de

Ferguson-Smith)’-2,

Generalmente estos tumores son asintomaticos; sin embargo, cuando existe involucro neural,
los sintomas clinicos que sugieren el dafio de los nervios sensitivos y motores son dolor,
quemazon, ardor, anestesia, parestesia, paralisis facial, diplopia, vision borrosa y pueden

ocurrir en 40% de los casos>.
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Diagnostico

En la mayoria de los casos, el diagndstico clinico no ofrece dificultades; sin embargo, se
tienen otras herramientas como la dermatoscopia, la microscopia confocal de reflectancia o
la tomografia de coherencia Optica para complementacion diagndstica>**%. Es necesario

realizar el estudio histopatoldgico para corroborar el diagnéstico y estadificar el tumor 2.
Dermatoscopia

Permite la identificacion morfoldgica caracteristica de las lesiones y facilita su diagndstico

temprano 34,

En la enfermedad de Bowen se observa una lesion con fondo rosa o pigmentado, un patron
vascular conformado por vasos glomerulares, vasos puntiformes y escamas opacas color
amarillentas y blancas, en ocasiones zonas erosionadas®?”**, La variedad pigmentada tiene
criterios inespecificos, que presentan un patron global multicomponente, coloracion color

marrén a gris o azul homogéneo y una red de pigmento o proyecciones.’’

Las caracteristicas dermatoscopicas del carcinoma epidermoide dependen del grado de
diferenciacion y queratinizacion quetengan; sin embargo, las caracteristicas que se observan
con mayor frecuencia son lesiones con un fondo blanco mezclado con rosa y rojo, en
ocasiones pigmentado®*, su patron vascular se caracteriza por vasos glomerulares, tortuosos,

en horquilla, lineales o irregulares 2’4

, presenta masas amorfas de queratina color amarillas,
blancas o marron claro, circulos blancos alrededor de las aperturas foliculares y ulceras
rojizas o marrén claro**. Una caracteristica del queratoacantoma es la presencia de un tapon

central de queratina blanca amarillenta desestructurada, rodeada de vasos en horquilla2.
Microscopia confocal de reflectancia

Representa una herramienta para el diagndstico no invasivo de cancer de piel, permite la
visualizacion de la epidermis y dermis papilar, cuando se realiza por expertos tiene una
sensibilidad hasta del 93% y especificidad del 98%, genera caracteristicas que tienen
correlacion histopatologica como paraqueratosis, queratinocitos atipicos y alteraciones

vasculares; sin embargo, no se recomienda su uso como diagnéstico de rutina**?’.
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Histopatologia e inmunohistoquimica

El estudio histopatologico corrobora el diagndstico y permite estadificar al tumor''.Segiin el
tamafo del tumor y abordaje terapéutico planeado se puede realizar una biopsia incisional,
en sacabocados o escisional'!**. El informe histolégico debe reportar el subtipo, grado de
diferenciacion, profundidad tumoral®, que puede cuantificarse como el espesor en milimetros
0 por capas anatOmicas, la medida estandar de Breslow segun el Colegio Americano de
Patologia (CAP por sus siglas en inglés) es la distancia desde el punto mas profundo de la
invasion tumoral hasta la capa granular o la base o la base de la ulcera, si estd presente,
excluyendo la paraqueratosis o costra escamosa®’.Asi como la presencia de invasién

perineural, linfatica o vascular y el calibre de los nervios afectados>3.

La forma superficial o enfermedad de Bowen muestra displasia en todo el espesor de la
epidermis, incluyendo las porciones intraepidérmicas de los anexos cutaneos sin sobrepasar
la membrana basal Puede haber paraqueratosis y marcada acantosis con desorganizacion
completa de la arquitectura epidérmica, pérdida de maduracion y falta de polaridad de las
células que tienen nucleos prominentes, irregulares e hipercromaticos, nucléolos conspicuos

y abundante citoplasma®! 3!,

La dermis puede tener un patréon liquenoide y vasos
superficiales®!. Tiene variedades morfologicas como la psoriasiforme, atréfica, verrugosa,
hiperqueratosica, irregular y otras que muestran células claras, pagetoides o pigmentadas,
pueden requerir inmunohistoquimica para determinar su origen, siendo positiva para
panqueratina, EMA variablemente positiva; CAM 5.2, CEA y negativo para S100 y HMB

4521,

Las formas invasivas o infiltrativas del carcinoma epidermoide se refieren a aquellas que han

sobrepasado la membrana basal del epitelio e invaden la dermis>!.

Se clasifica acorde a su grado de queratinizacion y diferenciacion en tumores bien

diferenciados, moderadamente diferenciados y pobremente diferenciados 2!.

Los tumores bien diferenciados tienen un epitelio escamoso facilmente reconocible, puentes
intercelulares bien definidos, abundante queratinizacion, pleomorfismo leve y figuras

mitdticas en la base?'*. Los moderados tienen desorganizacion estructural, marcado

21,36

pleomorfismo nuclear y citopldsmico, mayor actividad mitética Hay menor
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queratinizacion, limitada a la formacion de perlas o quistes corneos dispersos
individualmente?!. En los pobremente diferenciados es dificil establecer la verdadera
naturaleza de la lesion a menos que se identifiquen puentes intercelulares o pequenos focos

de queratinizacion?!.

Los marcadores inmunohistoquimicos positivos son CAM 5.2, p53, p63, p40, EMA, CK5/6,
MNF116 y 34[1E12 de alto peso molecular 4.

Ademis puede clasificarse en multiples variantes acorde a su grado metastasico®>!.

Variantes de bajo potencial metastasico

El carcinoma verrugoso, se observa como un tumor con proliferacion celular bien
diferenciada, sin anomalias citologicas,que puede permanecer asi un largo periodo; presenta
acantosis y papilomatosis. Posteriormente tiene una infiltracion profunda,pero sin criterios

de malignidad, los cuales se ven mas tarde al haber invasion local’’.

El carcinoma metatipico o intermedio, se sitia en la frontera entre el carcinoma basocelular
y carcinoma epidermoide, se observa como un tumor basaloide con ausencia de disposicion

en empalizada, células grandes mas clarasque las de carcinoma basocelular. *3!

El carcinoma mixto tiene un componente de tipoepidermoide y uno basocelular, se define

como una forma de carcinoma basocelular con diferenciacion carcinomatosa escamosa. !

El carcinoma sarcomatoide es una forma rara, caracterizado por la presencia de células
fusiformes con diferenciacion queratinizante, es positivo para las citoqueratinas, EMA y

vimentina’~',

El queratoacantoma tiene 3 fases, en la fase proliferativa se observa una tumoracioénsimétrica,
exo-endofitica, compuesta por invaginacionesinterconectadas de epitelio escamoso tipo
infundibular/istmo folicular, las células escamosas tienen citoplasma eosinofilo, palido,
vidrioso y muestran queratinizacion triquilemal; en la base hay remanentes de queratinocitos
atipicos'?2. La fase madura, tiene una arquitectura crateriforme tipica, refuerzo de la
epidermis normal circundante del tumor y atipia nuclear minima. En la fase de regresion el
crater de queratina estd bien formado, hay adelgazamiento del epitelio escamoso circundante,

menos invaginaciones escamosas y desarrollo de fibrosis dérmica subyacente®?.
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Variantes con potencial metastasico elevado

La wvariedad acantolitica, estd caracterizada por la formacion de estructuras
pseudoglandulares secundarias a la acant6lisis extensa del tumor, su luz tiene células atipicas,

disqueratosicas y multinucleadas®>!. La mortalidad de 3 a 19%.?

El carcinoma mucoepidermoide presenta coexistencia de queratinocitos atipicoscon
expresion de queratina 7 y estructuras tubulares mucosecretoras®?°. Su recidiva es del 50%

y su mortalidad es alta. >

El carcinoma desmoplésico tiene células con diferenciacion escamosa y un estroma fibroso

desmoplasico que ocupada al menos 30% de éste para poder definirlo histologicamente?!-°.

Factores de riesgo para la recurrencia local o metastasis

El riesgo de metastasis estimado es de 2.3% a los 5 anos y 5.2% después de 5 afios en una
piel expuesta a radiacion solar®. La recidiva, metastasis y mortalidad estan asociados con el
inadecuado tratamiento del tumor y las formas clinico-anatomicas agresivas.’'Por ello
existen factores prondsticos tanto clinicos e histologicos que orientan a la eleccion de

tratamiento, seguimiento y pronostico. >

Las caracteristicas de alto riesgo descritas son: tamafio mayor de 4 cm en cualquier ubicacion,
pobre diferenciacion, subtipo histologico desmoplasico, 0.6 mm de espesor o invasion mas
alla del tejido celular subcutaneo, involucro perineural con células tumorales dentro de la
vaina nerviosa de un nervio que se encuentre mas alla de la dermis o mida mas de 0.1 mm,

involucro linfatico o vascular®.

Los tumores mayores de 2 cm de diametro duplican la tasa de recurrencia y triplican la tasa
de metastasis>!. Si el grosor de la invasién es menor de 2 mm o nivel de Clark <III o IV el
riesgo es raro, entre 2 a 6 mm tiene un riesgo del 4% y si es mayor de 6 mm o nivel de Clark
>V el riesgo es superior a 15%; este factor tiene correlacion con el riesgo de recidiva local.
331Cuando ocurre invasién perineural en tumores faciales se duplica el riesgo de

metastasis>>!.
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CUADRO 1. Estatificacion de carcinoma epidermoide basado en los factores de riesgo,

recurrencia local, metastasis o0 muerte por enfermedadacorde a la NCCN*

GRUPO DE RIESGO' | BAJO RIESGO ALTO RIESGO MUY ALTO
RIESGO
Localizacion/tamafio® Tronco, extremidades | Cabeza, cuello, | >4cm
<2cma<4cm manos, pies, region | (cualquier
pretibial o anogenital | localizacion)
(de cualquier
tamafio)
Bordes Bien definidos Mal definidos
Primario Recurrente
Primario vs recurrente
Inmunosupresion (-) (+)
Sitio de terapia de | (-) +)
radiacibn o proceso
inflamatorio crénico
Crecimiento acelerado | (-) ()
del tumor
Sintomas neurologicos | (-) (+)
PATOLOGIA
Grado de | Bien a Pobremente
diferenciacion moderadamente diferenciado
diferenciado
Caracteristicas (-) () Desmoplasico
histologicas:
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Acantolitico

(adenoide),

adenoescamoso  (con

produccién de mucina)

o0 subtipos metaplasicos

(carcinosarcomatoso)

Profundidad®*. Grosor | <6 mm o invasién no >6 mm o

o nivel de invasion mas alla del tejido invasion  mas

subcutaneo alla del tejido
subcutaneo
(-) () Célula tumoral

Involucro perineural, dentro de Ia
vaina nerviosa
de un nervio
que se
encuentra mas
profundo que la
dermis o que
mide >0.Imm

Involucro linfatico o | (-) ) (+)

vascular

'El grupo de alto riesgo tiene elevado riesgo de recurrencia local, el grupo de muy alto riesgo, tiene riesgo elevado de
recurrencia local y de metastasis

2Diametro clinico del tumor previo a la cirugia

3Si la evaluacion clinica de la biopsia incisional sugiere que la microestadificacion es inadecuada, considerar biopsia
escisional con margen estrecho

4La invasion profunda se define como la invasion mas alla del tejido subcutdneo o >6mm (medido desde la capa granular
de la epidermis normal adyacente a la base del tumor, acorde al manual AJCC, 8° edicion)

SLa localizacion en cabeza, cuello, manos, pies, region pretibial o anogenital constituyen un alto riesgo basado en la

localizacion, independientemente del tamafio.

Modificado de NCCN, 2022.
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Estratificacion

A la fecha, no se ha aceptado un sistema de estratificacion de riesgo que sea universalmente
aceptado. La clasificacion actual estd basada en el sistema TNM (tumor, ganglios, metastasis)
del Comité Conjunto Americano de Cancer (por sus siglas en inglés (AJCC)) en la Gltima

edicion (8°) del afio 2017!133,

CUADRO 2. Clasificacion TNM

X Tumor primario que no puede evaluarse

TO Ningun rastro de un tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor <2 cm y < 2 criterios de mal prondstico ?

T2 Tumor > 2 c¢cm con o sin criterios de mal pronostico

T3 Tumor con invasion maxilar, mandibular, orbitaria o del hueso temporal
T4 Tumor con invasion del esqueleto (axial o apendicular) o invasion

perineural de la base del craneo

NX Ganglios regionales que no pueden evaluarse

NO Ausencia de metastasis en la region de los ganglios

N1 Metéstasis unica en un ganglio homolateral, <3 cm

N2 Metéstasis Uinica en un ganglio homolateral, <3 cm N2 Metéstasis Gnica en

un ganglio homolateral, > 3 cm, pero < 6 cm, o metastasis en multiples

ganglios, ninguna > 6 cm, o ganglios bilateral o contralateral, ninguno > 6

cm
N2a Metéstasis unica en un ganglio homolateral,> 3 cm y <6 cm
N2b Metéstasis tinica en un ganglio homolateral, ninguna de las cuales mide mas
de 6 cm
N2c¢ Metéastasis ganglionar bilateral o contralateral, ninguna de las cuales mide

mas de 6 cm

N3 Metéstasis ganglionar > 6 cm
N3a Metastasis ganglionar > 6 cm sin ruptura capsular
N3b Cualquier ruptura capsular
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Mx Metéstasis a distancia que no pueden evaluarse

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

# Grosor tumoral superior o igual a 2 mm o nivel de Clark superior o igual a IV, invasion perineural,

localizacion en oreja o labio, escasa diferenciacion. AJCC 2017, 8°Ed.

CUADRO 3. Estadios prondsticos

T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio II T2 NO MO
Estadio 111 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Estadio IV Tl N2 MO
T2, T3 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

AJCC 2017, 8°Ed.

Compromiso ganglionar

Se debe realizarse la palpacion de ganglios linfaticos, seglin la zona afectada®. Si hay
ganglios palpables debe recibir vaciamiento terapéutico, si no los hay, pero existen factores
de alto riesgo deben hacerse estudios para valorar el compromiso ganglionar’?®. Las
imagenes radiograficas son el método de eleccion para valorar el compromiso ganglionar,
metastasico y 6sea, en los estadios T3 y T4 de la clasificacion TNM?°. Se utiliza la
tomografia, resonancia magnética y la tomografia con emision de positrones. La ecografia es
de utilidad en la deteccion ganglionar y sirve para realizar la aspiracion con aguja; sin
embargo, al ser operador dependiente no siempre se detectan los ganglios profundos®. La
NCCN recomienda la derivacion por parte de un equipo especializado en la etapa

metastasica. 3!
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La progresion del carcinoma epidermoide invasivo es gradual a través de la fascia, periostio
y nervios, el riesgo de metastasis es alrededor del 80% por via linfatica, los 6rganos mas
afectados son: los nodulos linfaticos regionales, higado, pulmén, huesos y cerebro.
Losganglios frecuentemente afectados son el lateral- cervical (yugular-carotideo),
submandibular, submentonianos e intraparotideos. El riesgo de metéstasis aproximado
relacion nimero de metastasis/namero de casos descritos es del 2.3% a los 5 afios y 5.2%

después de los 5 afios. 213!

Tratamiento

El estandar de oro es la escision completa del tumor con la maxima preservacion de la funcion
y estética’®, la mayoria son tratados con éxito con la escision quirtrgica. En aquellos
pacientes con riesgo de recurrencia local, diseminacion perineural, ganglionar o metéstasises

importante tener en consideracion los beneficios y riesgos de la intervencion®!.

Escision quirurgica

Acorde a las guias NCCN, se recomiendan margenes clinicos de 4 mm en lesiones menores
de 2 cm; para lesiones de bajo riesgo >2cm, margenes de 6mm***’, Para tumores en
localizaciones de alto riesgo (piel cabelluda, orejas, parpados, nariz, labios) o con otras
caracteristicas de alto riesgo (grado histologico >2, invasion del tejido subcutaneo), lesiones
con diametro <1 cm, 1 a 1.9 cm y >2 cm requieren margenes de al menos 4 mm, 6 mm y 9
mm respectivamente *3*°. El eritema circundante del tumor debe tomarse como parte del
mismo >2. Si se realiza un colgajo o injerto para cerrar el defecto se sugiere exploracion
intraoperativa de los margenes antes del cierre con cirugia de Mohs (MMS) o evaluacion
circunferencial de margenes periféricos y profundos (CCPDMA)??. Las tasas de curacion

dependen del tamafio de la lesion <2 cm vs > 2cm: 98.1% vs 74.8%y del grado de

diferenciacion, bien diferenciados vs mal diferenciados: 97% vs. 67.4% 3.

Si los margenes son positivos en los tumores locales de bajo riesgo, los pacientes deben
recibir un tratamiento adicional, ya sea cirugia de Mohs, CCPDMA o re-escision para las
regiones del tronco y extremidades, excluyendo region pretibial, manos, pies, ufias y tobillo

o la radiacion en casos de no ser posible una nueva intervencion quirirgica*.
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Curetaje y electrodesecacion

Esel proceso de remover alternativamente el tumor con una cureta y desnaturalizar el area
con electrodesecacion, realizando 3 ciclos en una sesion®’. Sin embargo, esta técnica no
permite el control de margenes histoldgicos yse ha visto una tasa de recurrencia mayor en los
tumores de 2 cm de didmetro o localizados en oreja®!!. No debe realizarse en zonas donde
haya crecimiento de cabello terminal como piel cabelluda, regiones pubica y axilar o barba

en hombres por riesgo de extension tumoral a estructuras foliculares®.
Tratamiento no quirdrgico

Puede utilizarse en combinacion con el tratamiento quiriirgico, no se recomienda su uso en
cancer epidermoide de alto riesgo por el riesgo de recurrencia y metastasis que tienen'!. Se
recomienda el uso topico de imiquimod, S-fluorouacilo, crioterapia, terapia

fotodinamica®'!! 33,

El imiquimod topico tiene una eficacia contra el tratamiento de carcinoma epidermoide in
situ del 70% a 100% a diferencia del 5-fluorouracilo con tasas del 27% a 93%>>. El esquema
recomendado para imiquimod al 5% en crema es la aplicacion en las lesiones por la noche 3
veces a la semana, durante § horas y posteriormente se retira con agua y jabon, se recomienda

una duracién de tratamiento de 8 semanas?!.

El esquema con 5-fluorouracilo al 5% en crema es 1 a 2 aplicaciones por dia en las lesiones,

un promedio de 3 a 4 semanas10'%!,

La fototerapia dinamica requiere un agente fotosensibilizantes en la piel seguido de
irradiacion con una fuente de luz, se utiliza el 4&cido S5-aminolevulinino (ALA) o
metilaminolevulinato (MAL) y luz azul oroja, generalmente de 635 nm o de banda ancha*!.La
aplicacion de ALA debe hacerse 3 horas antes de la radiacion luminica y posteriormente se
coloca un vendaje oclusivo por 24 horas para evitar la interaccion adicional con luz, se

11,31

requieren aproximadamente 1 a 2 sesiones »'. Para el carcinoma epidermoide in situ las

tasas de curacion son del 52% a 98%.
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La crioterapia se utiliza como opcidn para los carcinomas de bajo riesgo y cuando las otras
terapias se encuentren contraindicadas; sin embargo, no hay valoracion sobre los margenes

del tumor'!. La tasa de recurrencia es de 1% a 13%?°>.
Terapia sistémica para tumores locales de alto riesgo

Algunos pacientes con enfermedad local avanzada no metastasica responden a la terapia

citotoxica, inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidérmico como cetuximab®!.
Radioterapia

Laradioterapia como tratamiento primario, en enfermedad localizada sin afeccion ganglionar
tiene tasas de recurrencia de 6.7% a 10% en 5 afios, es una opciéon para pacientes

seleccionados con lesiones grandes, multiples o que rechazan la cirugia®.

Como tratamiento adyuvante se recomienda cuando los margenes quirtirgicos son positivos

después de la cirugia o cuando hay involucro perineural o metastasis'!->.

Tratamiento en pacientes con metastasis

Las metéstasis en transito y a nédulos linfaticos, son la presentacion mas comun, en pacientes
con factores de alto riesgo se puede realizar su deteccion con la biopsia de ganglio centinela;
sin embargo, estudios han reportado que 2% a 7% con ganglio negativo tuvieron metastasis

detectadas posteriormente '3,

En pacientes con metastasis a ganglios regionales se realiza tratamiento quirirgico y en
. . . 33 . . . . . .,

ocasiones radioterapia adyuvante™. Si existe un ganglio <3cm se realiza su escision del tumor

primario y diseccion ipsilateral del cuello, si mide > 3cm o hay multiples ganglios se da

tratamiento con escision y radioterapia y si son bilaterales y hay involucro extracapsular se

agrega el tratamiento sistémico>>.

La quimioterapia con cisplatino sola o en combinacion con 5- fluorouracilo; inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico como cetuximab y panitumumab han tenido
eficacia en pacientes con tumores no resecables y avanzados'!. El cetuximab tiene un
porcentaje del 69% del control de la enfermedad y respuesta del 28%. Otros como gefitinib,

un inhibidor de cinasa anti EGFR, erlotinib, gefitinib o dasatinib. *!!
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Se ha autorizado recientemente el pembrolizumab un inhibidor de programacion de muerte
celular 1 [PD-1], cemiplimab, con una tasa de respuesta del 57% en 6 meses. >3,
Nivolumab, REGN2810 y anti-CTLA-4 (ipilumab) aprobados para enfermedad recurrente o

enfermedad metastasica progresiva con la combinacion de quimioterapia®.
Pronéstico

A pesar del incremento de su incidencia, la mortalidad ha tenido un decremento por el

diagnéstico y tratamiento oportuno de este tipo de carcinoma. 2!

La tasa de recurrencia local posterior a la cirugia de Mohs en tumores primarios después de
5 afios es de 3.1% y de tumores recurrentes de 10%%. El subtipo histolégico desmoplasico
tasas mas alta de metastasis a diferencia de los subtipos no desmoplasicos (89% vs 21%
respectivamente)*’. Los pacientes con ganglio centinela positivo tienen tasas de recurrencia

post quirargica de 33% a 45% y tienen supervivencia menor a 3 afios >,

Seguimiento y prevencion

La NCCN sugiere que la revision en caso de enfermedad local sea cada 3 a 6 meses por 2
afios, posteriormente cada 6 a 12 meses hasta cinco afios y luego de forma anual. En la forma
regional, cada 1 a 3 meses por 1 afios, posteriormente 2 a 4 meses por afio y luego 4 a 6 meses

por 3 afios, hasta continuar cada 6 a 12 meses de forma indefinida *°.

La evaluacion requiere que se continue de forma anual un tamizaje en busqueda de cancer de
piel melanoma y no melanoma o de forma mas frecuente si el paciente tiene factores de
riesgo.!'Dentro de las recomendaciones para prevencion de cancer de piel se encuentra el uso
de bloqueador solar, medidas protectoras del sol como la busqueda de sombra, uso de
sombreros, evitar el sol, las camas solares y realizar autoexploracion de piel'!. Prevencién de
lesiones precancerosas como queratosis actinicas, tratamiento del campo de cancerizacion’;
el uso de nicotinamida a dosis de 500 mg dos veces al dia!!*3. El celecoxib, reduce el riesgo
de aparicion de nuevos carcinomas espinocelulares; sin embargo, debido a sus efectos

adversos no se recomienda su uso>!'3,
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma epidermoide cutaneo se caracteriza clinicamente por tener un rapido
crecimiento que causa destruccion de tejidos adyacentes y por su capacidad metastasica. Es

precedido en la mayoria de los casos por lesiones precancerosas y dermatosis cronicas®!”.

La exposicion a la radiacion ultravioleta es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
carcinoma epidermoide y otros factores como la inmunosupresion cronica, enfermedades

inflamatorias y algunos oncovirus aumentan el riesgo de desarrollar este tipo de cancer®>!7.,

Se ha estudiado su etiologia, factores de riesgo y variedades clinicas, estableciendo un perfil
clinico de riesgo caracteristico en personas de la séptima década de la vida de fototipo claro,
asociado a lesiones premalignas y de tipo histologico bien diferenciado; sin embargo, no

existen estudios descritos en la poblacion del estado de Sinaloa.

Por lo tanto, se realiza la siguiente pregunta ;Cual es el perfil clinico e histopatologico del
carcinoma epidermoide cutaneo en los pacientes del servicio de Dermatologia del Centro de
Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud — Hospital Civil de Culiacén del 1 de Enero

de 1993 al 31 de Diciembre del 2022?
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V. JUSTIFICACION

El carcinoma epidermoide es el segundo tipo de cancer cutdneo mas frecuente, su incidencia
anual depende de la region geografica y altitud; en la raza blanca varia entre 100 y 150 por

cada 100,000 habitantes en mujeres y hombres respectivamente. '

2,17

Su principal factor de riesgo es la radiacion ultravioleta™'’, el Estado de Sinaloa tiene un

indice UV promedio de 8, el cual confiere un alto riesgo para su desarrollo.

En México su incidencia es dificil de estimar debido a la ausencia de registro de todos los

casos; sin embargo, en estudios retrospectivos se reporta una prevalencia del 19% a 23%> '
19

Tiene un riesgo de metéstasis de 2.3% a los 5 aflos y 5.2% después de los 5 afios’. La recidiva,
metastasis y mortalidad estan asociadas al tratamiento inadecuado del tumor, formas clinico-

anatomicas agresivas y al grado de diferenciacion histologica.®!

Representa un problema de salud por la morbimortalidad asociada, ya que su rapido
crecimiento puede llevar a formas destructivas e incapacitantes y elevar los costos de

tratamiento>’.

Al realizar un estudio para observar sus caracteristicas clinicas e histopatologica y la
determinacion de las variables demograficas mas frecuentes en nuestra poblacion permitira
otorgar un diagnostico y tratamiento oportuno para evitar la progresion a cancer metastasico

y con ello disminuir las cifras de mortalidad de esta neoplasia.
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No aplica.

VI. HIPOTESIS
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VII. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas e histopatologicas del carcinoma epidermoide cutaneo
de los pacientes de la consulta externa de Dermatologia en el Centro de Investigacion y
Docencia en Ciencias de la Salud — Hospital Civil de Culiacan (CIDOCS-HCC) del 1 de
enero de 1993 al 31 de diciembre de 2022.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

6.2.1. Describir los factores demograficos: género, edad, ocupacion y lugar de origen.

6.2.2. Describir el fototipo cutdneo, topografia y morfologia, didmetro de la lesion, tiempo

de evolucion de la lesion

6.2.3. Describir la variedad clinica e histoldgica del carcinoma epidermoide cutaneo.

36



VIIi. MATERIAL Y METODOS
8.1 Diseiio del estudio.

Estudio observacional, descriptivo, ambispectivo y transversal.

8.2 Universo de estudio.
Pacientes con diagndstico clinico e histoloégico de carcinoma epidermoide cutdneo que
acudan al servicio de Dermatologia y Micologia del y Departamento de Anatomia Patologica

del CIDOCS-HCC.

8.3 Lugar de realizacion.
Consulta externa del Servicio de Dermatologia y Micologia del Centro de Investigacion y
Docencia en Ciencias de la Salud y Departamento de Anatomia Patoldgica del Centro de

Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud — Hospital Civil de Culiacan.

8.4 Periodo de tiempo de realizacion.
Fecha de inicio: 1 de enero de 1993

Fecha de término: 31 de diciembre de 2022.

8.5 Criterios de inclusion.

Pacientes con expediente clinico completo

Pacientes con diagnoéstico clinico de carcinoma epidermoide

Pacientes con diagnoéstico histologico confirmado y grado de diferenciacion celular de

carcinoma epidermoide cutaneo.

8.6 Criterios de exclusion.
Pacientes con diagnostico clinico de carcinoma epidermoide cutaneo que no cuenten con

reporte histoldgico ni grado de diferenciacion celular.

8.7 Criterios de eliminacion.
Pacientes con diagnostico clinico de carcinoma epidermoide cutdneo con expediente

incompleto.
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8.8 Analisis estadistico propuesto.

Estadistica descriptiva.

8.9 Cilculo del tamafio de muestra.

8.10 Descripcion general del estudio.

Se realizard una revision de expedientes clinicos, de manera retrospectiva con apoyo de la
libreta de los reportes de patologia donde se indique que tienen diagnostico histopatologico
de carcinoma epidermoide y de manera prospectiva revisando los expedientes que tengan
diagnéstico clinico de carcinoma epidermoide con su confirmacion histologica,
posteriormente se verificard que los expedientes clinicos estén completos y las hojas de
patologia contengan la diferenciacion histologica de esta patologia, asi como todas las
variables que van a analizarse.

Posteriormente se vaciardn a un formato de hoja de recolecciéon de datos en el que se
registrara la edad, sexo, ocupacion, lugar de origen, fototipo cutaneo, topografia de la lesion,
morfologia, didmetro, tiempo de evolucion, variedad clinica y grado de diferenciacion
histologica del carcinoma epidermoide cutaneo de cada paciente.

La informacién se vaciard en una hoja de célculo (Microsoft Office Excel) con todas las

variables en estudio.

Captacion de pacientes

Se realizara una revision de expedientes y de la libreta de reportes del servicio de patologia
de los pacientes que tengan diagnostico clinico e histologico de carcinoma epidermoide del
servicio de Dermatologia del CIDOCS-HCC durante el tiempo comprendido entre el 1 de
Enero de 1993 al 31 diciembre del 2022.

Recoleccion de datos

Una vez captados los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, se corroborara
que los expedientes clinicos fisicos y electronicos, asi como los reportes incluyan todas las
variables del estudio: edad, género, ocupacion, lugar de origen, fototipo cutaneo, topografia,
morfologia, variedad clinica e histoldgica del carcinoma epidermoide cutaneo.

Posteriormente se llenaran las hojas de recoleccion de datos y se vaciard su contenido a
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Micosoft office Excel.

8.11. Cuadro de definicion operacional de variables

Variable Tipo de Definicion operacional Escala de
variable medicion
Edad Numérica Tiempo trascurrido desde | Afos
continua el nacimiento de una
persona expresado en
anos.
Se clasificara:
1-20 afios
21-29 anos
30 a 39 afios
40 a 49 afios
50 a 59 afios
60 a 69 afios
70 a 79 afios
80 0 mas afos
Ocupacion Categorica Actividad o profesiobnala | Ama de  casa,
nominal que se dedica una | profesores,
persona. comerciantes,
pescadores,
agricultores,
constructores,
albaiiiles.
Lugar de origen | Categorica Lugar de procedencia de | Municipios de
nominal la persona. Sinaloa:

Ahome, Angostura,
Badiraguato,

Concordia, Cosala,
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Culiacan,  Choix,
Elota, Escuinapa, El
Fuerte,  Guasave,
Mazatlan,

Mocorito, Rosario,
Salvador Alvarado,
San Ignacio,

Sinaloa, Navolato.

Fototipo cutaneo

Categorica

ordinal

Capacidad de la piel de
adaptacion al sol.

Fototipo I: Se quema
intensamente, nunca se
broncea. Personas de piel

muy blanca, pelirrojos.

Fototipo II: Se quema
facilmente, apenas se
broncea. Personas

blancas, rubios.

Fototipo IIl: se quema
moderadamente, se
pigmenta correctamente.
Personas con cabello
castafio, piel intermedia.
Fototipo IV: Se quema
moderada 0
minimamente, se
pigmenta con facilidad.

Personas de piel oscura,

cabello oscuro o negro.

Fototipo I, II, III,
IV, V, VI
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Fototipo V: Raramente se
quema, se pigmenta con
facilidad.

Fototipo VI: Nunca se
quema, se pigmenta

intensamente. Piel negra.

Género Categorica Condicion fisica que Femenino 0
nominal distinguen al hombre masculino
de la mujer.
Topografia Categorica Sitio donde se encuentra | Cabeza, tronco,
nominal la lesion o lesiones. extremidad superior
izquierda,
extremidad superior
derecha, extremidad
inferior izquierda,
extremidad inferior
derecha.
Morfologia Categorica Apariencia macroscopica | Placa, eritema,
nominal de la dermatosis, | costra, escama,
constituida  por  las | nédulo,
lesiones elementales | neoformacion,
primarias y secundarias | papula, ulcera,
de la piel. infiltracién
Variedad clinica | Categorica Tipo clinico del | Se clasificard en:
nominal carcinoma epidermoide. | superficial 0
enfermedad de
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-Superficial: Placa
eritematosa brillante o
pigmentada de bordes
irregulares bien
definidos, cubierta por

escama queratosica.

-Ulcerada: Ulcera de
bordes irregulares o
nddulo ulcerado.

-Nodular. Lesion
exofitica de superficie
lisa o cubierta por costra,

de base infiltrada.

-Nodular queratosica.

Lesion  nodular con

queratosis en su
superficie.
-Vegetante. Lesion

exofitica de superficie
irregular que forma una

masa vegetante.

-Queratoacantoma.

Lesion de aspecto nodular
crateriforme bien
circunscrito con un tapon

de queratina en su centro.

Bowen, ulcerado,
nodular, nodular
queratosico,
vegetante,

queratoacantoma.
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Tipo
histopatoldgico
(Grado
diferenciacion

celular)

de

Categorica

nominal

Grado de diferenciacion
celular.

-Bien diferenciado:
Epitelio escamoso con
abundante
queratinizacién, puentes
intercelulares evidentes,
pleomorfismo  minimo,
figuras mitoticas en la

base.

-Moderadamente
diferenciado:
Desorganizacion
estructural del epitelio
€scamoso, marcado
pleomorfismo nuclear y
citoplasmatico,  figuras
mitoticas, perlas y quistes
corneos, células
queratinizadas
individualmente

dispersas.

-Mal diferenciado

Dificultad para establecer
la verdadera naturaleza de
la lesion, a menos que se
identifiquen puentes
intercelulares o pequefios
focos que

queratinizacion.

Bien diferenciado
Moderadamente
diferenciado

Mal diferenciado
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Diametro Numérica Segmento de recta que | Centimetros (cm)
continua pasa por el centro y une
dos puntos opuestos de

una circunferencia.

Tiempo de | Numérica Cantidad de tiempo | Meses
evolucion continua transcurrida desde el

inicio de la enfermedad

8.12. Estandarizacion de instrumentos de medicion.

Expediente clinico: Conjunto tUnico de informacion y datos personales de un paciente, que
se integra dentro de todo tipo de establecimiento para la atencion médica, ya sea publico,
social o privado, elcual, consta de documentos escritos, graficos, imagenologicos,
electrénicos, magnéticos, electromagnéticos, Opticos, magneto-Opticos y de cualquier otra
indole, en los cuales, el personal de salud debera hacer los registros, anotaciones, en su caso,
constancias y certificaciones correspondientes a su intervencion en la atencion médica del
paciente, con apego a las disposiciones juridicas aplicables. Se utilizara para recabar los datos

clinicos de los pacientes.

Equipo de cirugia dermatoldgica. Constituye un mango de bisturi numero 3, hoja de bisturi
numero 15, tijeras curvas con punta roma para diseccion, pinza Adson de diseccion con
dientes, pinza hemostatica curva, tijera Mayo, portaagujas, suturas nylon 3-0, 4-0, 5-0. Se

utiliza para realizar la cirugia dermatologica correspondiente.

Microtomo. Instrumento mecanico disefiado para seccionar bloques de parafina en cortes

delgados y de grosor uniforme. Se utiliza para realizar los cortes de bloques de piel.

Microscopio Optico. Instrumento que permite observar objetos que son demasiado pequeios
para ser vistos por la vista del ser humano. Se utiliza para visualizar las laminillas que

contengan los cortes de biopsias de piel tefiidas con hematoxilina y eosina.
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FIGURA 1. Flujograma de estudio. Estrategia general del proyecto.
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IX. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Presupuesto y personal.

Presupuesto: La informacion que se obtendra proviene de fuentes primarias, por lo que no

generara algiin presupuesto.

Personal: Médicos adscritos, residentes y pasantes de servicio social de la consulta externa
de Dermatologia, médicos adscritos del servicio de Patologia y Dermatopatologia del Centro

de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud- Hospital Civil de Culiacan.

46



X. RESULTADOS
En un periodo de 29 afios, en el departamento de dermatologia y micologia del Hospital Civil
de Culiacén, se diagnosticaron clinicamente y por estudio histopatologicol669 pacientes con
cancer de piel, de éstos, el 71% (n=1180) corresponde a carcinoma basocelular, 8% (n=144)
amelanomay 21% (n=345) a carcinoma epidermoide cutaneo. En la figura 2 se muestran los

porcentajes.

Figura 2. Distribucién de los tipos de cancer de piel

Distribucion de los tipos de cancer de piel

B Carcinoma basocelular
B Carcinoma epidermoide

m Melanoma

De los 345 casos reportados de carcinoma epidermoide cutaneo se enlistan las siguientes

variables demograficas, dermatoldgicas e histologicas.

1. Caracteristicas demograficas

La edad minima presentada fue de 17 afios, con una maxima de 96 afios, con un promedio de
71 afios, el grupo de edad mas afectado fue el de 70 a 70 afios en 27% (n=92) de los casos,
seguido del grupo de 60 a 69 afios en 26% (n=88). Las proporciones por intervalos de edad

se muestran en el cuadro 4.
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Cuadro 4. Edad

Edad Casos %

<20 aios 1 0%
20-29 afios 2 1%
30 a 39 aiios 7 2%
40 a 49 aiios 34 10%
50 a 59 aiios 52 15%
60 a 69 aiios 88 26%
70 a 79 aiios 92 27%
80 a 90 aiios 58 17%
>9() afnos 11 3%
Total 345 100%

Respecto al sexo, la mayoria de los pacientes pertenece al sexo masculino en 52% (n=178) y

48% al sexo femenino n=167, con una relacion masculino femenino de 1.06:1 (Figura 3).

Figura 3. Género

Género

48%
n= 167 52%
n=178 Masculino

Femenino

La ocupacion mas frecuente fue ama de casa en 41% (n=142), seguido de trabajadores del
campo en 21% (n=42) y otros en un 16% (n=56), el resto de las ocupaciones se muestran en

el cuadro 2.
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Cuadro 5. Ocupaciéon

Ocupacion Casos
Ama de casa 142
Profesores 4
Comerciantes 15
Trabajadores del campo 72
Albaiiiles 22
Mecanicos 2
Pescadores 18
Estudiante 3
Empleados oficina 6
Jardineros 5
Otros 56
Total 345

Y%

41%
1%
4%
21%
6%
1%
5%
2%
1%
1%
16%
100%

El 98 % de los pacientes provenia de 15 de los municipios del estado de Sinaloa, la mayoria

de los pacientes originarios de Culiacan en un 58% (n=201), seguido de Navolato 13%

(n=45) y Badiraguato en 7% (n=25). El resto de los municipios se enlistan en el cuadro 3.

Cuadro 6. Lugar de origen

Municipios Casos

Culiacan 201
Navolato 45
Badiraguato 25
Concordia 1
Mocorito 23
Cruz de Elota 9
Guamuchil 11
Angostura 5
Mochis 4
Choix 3
Cosala 2
San Ignacio 1
Villa Juarez 1
Rosario 1
Guasave 5
Otros 8
Total 345

%

58%
13%
7%
0%
7%
3%
3%
1%
1%
1%
1%
0%
0%
0%
1%
2%
100%
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2. Caracteristicas dermatoldgicas

La mayoria de los pacientes tenian un fototipo cutdneo de Fitzpatrick tipo III, en 49%
(n=168), seguido de un fototipo II en 19% (n=65) y 18% correspondiente al fototipo IV en

18% (n=63). El resto de los fototipos se observan en la figura 4.

Figura 4. Fototipo cutaneo de Fitzpatrick

Fototipo cutaneo

180

160 49%
140 n=168

120
100
80

60
19% 18%

40 1% n=65 n=63
20 n=3
0
0

| 1] I [\ \ \

En relacion con la topografia el 70% (n=240) de los casos se presento en cabeza y de esta la
region mas afectada fueron las mejillas en un 19% (n=67), en orden decreciente le sigue nariz
18% (n=61), frente 17% (n=60), labio cutaneo inferior 7% (n=24), cuello 2% (n=7) y orejas

1% (n=5).

El 8% (n=31) de los casos se presentd en tronco, de éstos el 6% (n=22) se situd en escote,

2% (n=8) region inguinal y 0.002% (n=1) en espalda.

El120% (n=68) se presentd en extremidades, de éstas la region con mayor afeccion fueron los
antebrazos en un 11% (n=38), piernas en 3% (n=12), seguido en la misma proporcion 3%

(n=9) brazos y manos 3% (n=9).
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Cuadro 7. Topografia

Topografia Casos %
Cabeza y cuello 70%

Nariz 61 18%
Frente 60 17%
Mejillas 67 19%
Piel cabelluda 7 2%
Menton 15 4%
Labio superior 0 0%
Labio inferior 24 7%
Orejas 5 1%
Cuello 7 2%
Tronco 8%
Escote/ region esternal 22 6%
Region inguinal/ genitales 8 2%
Espalda 1 0%
Extremidades 20%
Brazos 9 3%
Manos 9 3%
Antebrazos 38 11%
Piernas 12 3%
Total 345 100%

Respecto a la morfologia la forma que se presentd con mayor frecuencia fue la neoformacion
nodular queratosica en el 27% (n=92), seguido de una neoformacion nodular en 18% (n=62),
de ahi, en orden decreciente como una ulcera en 14% (n=50), neoformacion ulcerada en 13%
(n=46), placa eritematoescamosa en 11% (n=39), neoformacion nodular crateriforme en 6%
(n=22), neoformacion verrugosa en 5% (n=16), neoformacion nodular queratdsica
pigmentada en 3% (n=12) y por ultimo como una placa escamosa pigmentada en 2% (n=6),

como se ilustra en la figura 4.
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Figura 5. Morfologia

Morfologia

® Neoformacion verrugosa

® Placa eritematoescamosa

= Placa escamosa pigmentada
Neoformacion nodular

® Neoformacion nodular queratésica

® Neoformacion nodular queratosica
pigmentada

Respecto a la variedad clinica correspondiente, la mas frecuente fue la forma nodular
queratdsica en 29% (n=99), seguido de la forma ulcerosa en 28% (n=96), de manera
decreciente le sigue la forma nodular en 17% (n=58), la forma superficial o enfermedad de
Bowen en un 13% (n=45) y la menos frecuente el queratoacantoma en 9% (n=31) tal como

se observa en la figura 6.

Figura 6. Variedad clinica
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Superficial (Enfermedad de Bowen) 13% n= 45
Nodular Queratdsico 29% n= 99
0 20 40 60 80 100 120
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E139% (n=136) de los casos tuvo un diametro de 0.5 cm a 1 cm, en orden decreciente siguid

un didmetro de 1.1 a 2 cm en 36% (n=123) de los casos, 12% (n=42) de 2.1 a 3 cm, 6%

(n=21)de 3.1 cm a4 cm, 5% (n=17) de 4.1 a 5 cm y el 2% (n=6) mayores a 5 cm, tal como

se ilustra en el cuadro 8..

Cuadro 8. Diametro

Diametro Casos

0.S5cmalcm
1.1cma2cm
21cma3cm
31cmadcm
41cma5cm
>5 cm

Total

136
123
42
21
17
6
345

%

39%
36%
12%
6%
5%
2%
100%

El tiempo de evolucion tuvo un promedio de 17 meses, el 51% (n=177) de los casos tuvo un

tiempo de evolucion de 6 a 12 meses, el resto en orden decreciente correspondi6 en un 26%

(n=91) a 13 a 24 meses de evolucion, 11% (n=39), 25 meses a 36 meses, 5% (n=17) a una

evolucion menor de 6 meses, 3% (n=12) 37 meses a 48 meses, 2% (n=7) 40 a 60 meses y

solo el 1% (n=2) una evolucion mayor a 60 meses (Cuadro 9).

Cuadro 9. Evolucion
Meses
<6 meses
6 meses a 12 meses
13 meses a 24 meses
25 meses a 36 meses
37 meses a 48 meses
49 meses a 60 meses
> 60 meses
Total

Casos
17
177
91

39

12

7

2

345

%

5%
51%
26%
11%

3%

2%

1%

100%
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3. Caracteristicas histologicas

El grado de diferenciacion que se presentd con mayor frecuencia fue el bien diferenciado en

un 84%% (n=288), seguido del moderadamente diferenciado en un 11% (n=36) y el

pobremente diferenciado en 4% (n=15).

Figura 7. Grado de diferenciacion histoldgica

Grado de diferenciacion

1 Bien diferenciado B Moderadamente diferenciado ® Mal diferenciado

54



XI.  DISCUSION
El cancer de piel es uno de los tumores maligno mas frecuentes en el ser humano, segin las
estadisticas mundiales y nacionales el carcinoma epidermoide es el segundo méas comun de
estos®’, en nuestra serie de casos represent6 el 21% de todos los canceres de piel siendo e

segundo en frecuencia, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura.

Nuestra casuistica de 29 afos es la mas grande que se ha reportado hasta el momento en el
norte del pais, precedida por aquella realizada en el Hospital Regional de Nuevo Leon del

ISSSTE con su estudio retrospectivo de 10 afios reportado el afio 20101°.

Globalmente se reporta una mayor incidencia en hombres, con una relacion hombre mujer
de 2.1:17; sin embargo, en nuestra casuistica la diferencia entre ambos es minima, teniendo
una relacion de 1.06:1, que corresponde al 52% (n=178) de hombre y 48% (n=167) de
mujeres, cifra similar a lo que se presento en el estudio retrospectivo de 10 afios realizado en
el Centro Dermatologico Pascua en el 2005, donde se reportd una relacion hombre mujer de
1:1% el resto de los estudios retrospectivos que se han realizado en México reportan una
relacion hombre mujer de 1.6:1 como en el Hospital General de México en el afio 2004!7 y

1.5:1 en el Hospital Regional de Nuevo Leon del ISSSTE'S.

El promedio de edad reportado en México en diversos centros de referencia como Hospital
General de México, Centro dermatologico Pascua e ISSSTE Nuevo Leon ha sido de 71 afios

151617 "on nuestra serie el

en los primeros dos centros y un rango de 61 a 70 afios en el tltimo
grupo de edad que fue afectado con mayor frecuencia fue de 70 a 79 afos y la edad promedio

también fue de 71 afios de edad.
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Respecto a otras series el paciente mas joven que se ha reportado ha sido de 19 afios*?, en

nuestra serie reportamos un paciente de 17 afios con diagnostico de carcinoma epidermoide

asociado a una verruga viral y 10 pacientes en el rango de edad de 17 a 39 afios.

En cuanto a la ocupacion cerca de la mitad de los pacientes fueron amas de casas, seguidos

de trabajadores del campo y otros como desempleados.

El 90% de la poblacion mexicana tiene fototipos III, IV y V de Fitzpatrick®, en nuestro
estudio encontramos que el 49% (n=168) tenian un fototipo III, similar a lo reportado en el

Centro Dermatologico Pascua en el afio 2005 y 201212,

En cuanto a la topografia 70% (n=240) de los casos se presentd en la cabeza y de ésta las
mejillas fue la region que se afectd con mayor frecuencia en un 19%, similar a lo reportado
en la serie del Hospital General de México del afio 2004'® |a diferencia de lo que se reporta
en el Centro Dermatoldgico Pascua donde la localizacion mas frecuente fue el labio inferior!?
y en un estudio retrospectivo de 9 afios reportado en el 2018 de carcinoma epidermoide de
alto riesgo del Hospital General de México, se reportd con mayor frecuencia la localizacion
en pabellon auricular en 35.5%%*2. Otras localizaciones de importancia que reportamos fueron
aquellas localizadas en zonas fotoexpuestas como los antebrazos en un 11% (n=38) al igual
que la serie de carcinomas epidermoides de alto riesgo del General de México donde reportan

que las extremidades superiores estan afectadas en un 22.5%%*.

Las variedades clinicas que se presentaron con mayor frecuencia fueron la nodular
queratosica en 29% (n=99) y ulcerada en 28% (n=96), lo cual correspondio a la morfologia
de neoformacion nodular queratosica, tlcera y neoformacion nodular ulcerada en un 27%,

18% y 14% respectivamente.
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En la serie del Hospital General de México la forma clinica que predominan con la ulcerosa,
seguida de la nodular'®, al igual que como comenta el Dr Peniche y Satil en su libro de texto?,
similar a lo reportado en nuestra casuistica. En controversia con lo reportado en el Centro
Dermatolégico Pascua en un estudio retrospectivo de 8 anos de la epidemiologia del cancer
de piel, donde se present6d con mayor frecuencia la variedad superficial y nodular queratosica

del carcinoma epidermoide™®.

Reportamos variedades menos frecuentes como las pigmentadas, observadas inicamente en
las formas superficiales y las nodulares queratdsicas, representando el 5% de todos los

carcinomas epidermoide de nuestra serie.

El rango de medida con el que se presentaron con mayor frecuencia fue de 0.5 a 1 cm de
didmetro en un 39%, el didmetro menor presentado fue de 0.5 cm y el de mayor medida de
10 cm de diametro, con una evolucion en el 50% de los casos de 6 a 12 meses de evolucion.
A diferencia de los reportado en otros centros de referencia como Hospital General de

México cuya medida mayor fue de 30 cm con una evolucion promedio de 2.5 afios'.

El grado de diferenciacion que se reportd con mayor frecuencia fue el bien diferenciado en
un 85% (n=288) similar a lo reportado en la literatura con un promedio del 96% '°. En un
estudio realizado en el noroeste de México por Sanchez y col en el afio 2016, se reporta que
predominan los casos moderadamente diferenciados, con 25 casos, 14 casos bien

diferenciados y 2 con pobre diferenciacion’.

La mayoria de los carcinomas epidermoides se sitian en zonas fotoexpuestas del cuerpo, lo
cual hace una clara interrelacion de su patogenia asociada a la exposicion de la radiacion UV.

Como se mostrdé en los resultados, la mayoria de los pacientes eran amas de casa y
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trabajadores del campo, poblacién que realiza actividades de forma frecuente y constante al
aire libre; sin embargo, existen otros factores de riesgo, menos frecuentes como aquellos
asociados a inmunosupresion y virus, como el caso del carcinoma epidermoide asociado a

una verruga vulgar.

Al saber los datos demograficos de nuestra poblacion en el Estado de Sinaloa, sabremos
intencionadamente a que grupos de edad debemos enforcarnos para buscar este tipo de
carcinoma y enfocarnos a realizar campafias de prevencion de cancer de piel en la poblacion

joven para disminuir su incidencia.
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XII. CONCLUSIONES

El carcinoma epidermoide es el segundo cancer de piel mas frecuente en el Hospital Civil de
Culiacan, afecta predominantemente a la poblacion de 70 a 79 aios, sin distincion de género.
Se presenta con mayor frecuencia en amas de casa (41%) y trabajadores del campo (21%),
oficios donde se realizan actividades al aire libre con gran frecuencia. Los pacientes con
fototipo III (49%) son los principalmente afectados, seguidos del fototipo II (13%). La
topografia mas frecuente es la cabeza en 70% de los casos y de ésta las mejillas en 19%,
seguido de la nariz, frente y mentdn que corresponden a zonas de alto riesgo simplemente
por la topografia. La variedad clinica que se presentd con mayor frecuencia fue la nodular
queratosica en 29% seguida de la ulcerada en 28%, la mayoria de los casos midio de 0.5 a 1
cm de diametro (39%) con una evolucion en la mitad de los casos de 6 a 12 meses. En cuanto
a la histologia, el grado de diferenciacion que se reportd con mayor frecuencia fue el bien

diferenciado en un 84%.
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XIII. LIMITACIONES DEL PROYECTO

En el presente estudio se tuvo la limitacion de poder recolectar algunas de las laminillas
de los primeros afios del estudio para poder realizar mediciones que se incluyen en las
guias actuales como el Clark y Breslow de los tumores. Asi mismo para futuros casos,
seria de interés correlacionar el grado de diferenciacion con la variedad clinica
correspondiente y de esa forma por medio de la clinica dar un acercamiento hacia el grado

de diferenciacion al que corresponde ese tipo de carcinoma epidermoide.
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XIV. ANEXOS

15.1 Perspectivas
15.2 Productos
15.3. Aspectos éticos

Este protocolo serd sometido para evaluacion y dictamen por el comité de ética en
investigacion del Centro en Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud de la
Universidad Auténoma de Sinaloa con el fin de salvaguardar la dignidad, derechos y
seguridad de los involucrados.

De acuerdo con los principios establecidos en “Pautas éticas internacionales para la
investigacion relacionada con la salud con seres humanos” elaboradas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); y en cumplimiento de lo establecido en la Ley
General de Salud en su Titulo Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos” Capitulo I, de las disposiciones comunes, el presente proyecto de investigacion
cuenta con valor social y cientifico que sustentan su realizacion de acuerdo a la normatividad
nacional e internacional . ***!

El presente estudio se realizara debido a que el carcinoma epidermoide cutaneo es el segundo
cancer de piel mas frecuente y esta relacionado principalmente con la exposicion solar®!
Sinaloa es un estado que recibe intensa radiacion ultravioleta la mayoria del afio, teniendo un
indice UV promedio de 8, lo cual confiere un lugar donde el riesgo de desarrollo de
carcinoma epidermoide es elevado. Este tipo de cancer de piel tiene la capacidad de
metastasis, que incrementa acorde a los afios de aparicion, hasta 5.2%’ después de los 5 afios,
la agresividad que tiene este tumor se asocia también a su diametro y topografia, siendo de
muy alto riesgo aquellos que miden mas de 4 cm y que se encuentran en cabeza, cuello,
manos, pies, region pretibial y genital, asi como a su grado de diferenciacion histolédgica,
confiriendo mayor riesgo a aquellos pobremente diferenciados y los subtipos de alto riesgo

como el desmoplasico’’.
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En México existen escasos estudios epidemiologicos del carcinoma epidermoide debido a
que no se registra la totalidad de casos, en Sinaloa siendo un estado donde se presenta cancer
de piel no melanoma en edades mas tempranas acorde a lo que refiere la literatura no existen
estudios recientes publicados donde se describan las caracteristicas demograficas, incidencia
y prevalencia de los pacientes con carcinoma epidermoide, por lo cual al realizar este trabajo
y definamos las variables demograficas mas frecuentes en nuestra poblacion permitird
adoptar medidas de prevencion mas estrictas, otorgar un diagndstico y tratamiento oportuno,
asi como capacitar a otros médicos para promover la prevencion del cancer de piel y a su
crear impacto en los servicios de salud para disminuir los costos que conlleva el tratamiento

y la discapacidad que pueden ocasionar los casos avanzados de esta enfermedad.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud,
Titulo segundo “De los Aspectos éticos de la Investigacion en Seres Humanos”, Capitulo I
“Disposiciones Comunes”, Articulo 17, sobre la definicion y clasificacion del riesgo de la
investigacion*!, el presente proyecto corresponde a una investigacion sin riesgo, ya que se
trata de una investigacion documental donde se realizara la revision de expedientes clinicos
y no se realizaran intervenciones ni modificaciones intencionadas en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas ni sociales en los individuos que participan en el estudio.

El beneficio del presente estudio serd adoptar y crear nuevas estrategias para el
reconocimiento especialmente clinico del carcinoma epidermoide cutaneo y con ello realizar
un diagnostico mas temprano y certero para evitar la morbilidad que tienen los pacientes, asi
como la planeacion de campafas de prevencion para el cancer de piel con base en los
resultados obtenidos para mostrar a la poblacion quienes son los individuos mayormente
afectados en este tipo de enfermedad.

Con la finalidad de disminuir los riesgos en los participantes del protocolo se guardara la
confidencialidad de la informacion de los pacientes dentro de una base de datos a la cual solo
tiene acceso el investigador principal, y otorgando un cédigo de identificacion que sera
plasmado en la hoja de recoleccion de datos el cual serd accesible para el resto de personal

involucrado en el protocolo, asi como los interesados en el disefio del estudio.
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Ninguna de la informacion o iconografia obtenida por medio de este protocolo de
investigacion serd utilizada fuera de las finalidades clinicas y académicas establecidas al
inicio de este estudio.

El investigador principal, asi como el investigador asociado declaran no tener ningin
conflicto de interés. El material necesario para la realizacion del estudio sera proporcionado
por Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma

de Sinaloa.
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X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marco tedrico

Entrega de
protocolo de

investigacion

Abril-Octubre
2022

Diciembre
2022

Enero 2023

Recoleccion de
datos
-Retrospectivo

-Prospectivo

Captura de datos

Analisis estadistico

Recabar resultados

e informe final

Proceso de

publicacion
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Anexo 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANEO
NOMBRE:
EDAD: GENERO:
LUGAR DE ORIGEN:
OCUPACION:
FOTOTIPO:
TOPOGRAFIA:
MORFOLOGIA:
VARIEDAD CLINICA:
DIAMETRO DE LA LESION:
EVOLUCION:
REPORTE HISTOPATOLOGICO (GRADO DE DIFERENCIACION):
FOLIO BIOPSIA:
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
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