SECCION 2. TUMORES PALPEBRALES

CAPITULO

2.4

DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma epidermoide cutdneo o carcinoma
de células escamosas de la piel (cSCC) es un tumor
maligno cutdneo derivado de la proliferacién de que-
ratinocitos en la epidermis. Presenta una alta capaci-
dad de generar metastasis linfaticas y a distancia (1).

Es el segundo tumor maligno més frecuente de
la piel y region periocular (2). La epidemiologia del
cSCC palpebral difiere segin paises (3-6). En Es-
pafia disponemos tan sélo de un estudio de cSCC
periocular con 5,35 casos/afio (7).

La incidencia del cSCC estd aumentando, sien-
do mayor, a mas edad. En Espafia no hay diferen-
cias en cuanto a la distribucién por sexos (7). Sin
embargo, en Irlanda e Inglaterra la prevalencia pa-
rece ser mayor en varones (3,4).

PATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

La expansion de p53 en la epidermis se corre-
laciona con la exposicion y dafio solar encontran-
dose aumentado en la queratosis actinica (QA) y
cSCC (8). Se han descrito también mutaciones
secundarias en los genes CDKN2A, NOTCH1-2,
KMT2C, KMT2D, TET2 y receptores del factor de
crecimiento transformador beta (TGFB).

Entre los factores de riesgo que favorecen el
cSCC, se encuentran:

- Radiacion ultravioleta (1,2), especialmente la
B (9).
- Enfermedad de Bowen o carcinoma escamo-
so in situ, la queratosis actinica (QA), o procesos
inflamatorios de la piel, como dermatitis crénica,
cicatrices o quemaduras, xeroderma pigmento-
sum, la epidermdlisis bullosa, el albinismo cutaneo,
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la anemia de Fanconi y los sindromes de Lynch y
Muir Torre (10).

- Fototipo Fitzpatrick 1 o 2.

- Inmunosupresién, especialmente en pacien-
tes trasplantados o con infeccién por VIH y virus
del papiloma humano (2).

- Farmacos inhibidores de BRAF o vismodegib,
tabaco o dieta rica en grasa (2).

CLINICA

Las localizaciones perioculares mas frecuentes
del ¢cSCC son el péarpado inferior y el canto inter-
no (11). Aparecen como nédulos o placas eritema-
tosas sobreelevados con &reas de descamacion,
induracion, queratinizaciéon y en ocasiones pue-
den aparecer extensas areas con lesiones ulcera-
das (fig. 1).

A diferencia del queratoacantoma se caracteriza
por un rapido crecimiento, como un nédulo solita-
rio en forma de clpula con queratina (12).

Se debe descartar los sintomas de invasién neu-
ral (IPN) (parestesias, dolor, anestesia, entumeci-
miento y/o disfunciéon motora) (13). La IPN se pre-
senta entre el 4,3 al 25% de los casos (17). En fases
iniciales la IPN hasta el 60% de los pacientes son
asintomaticos (16).

DIAGNOSTICO
Clasificacién
1. Clasificacién segun extensién (fig. 2)(17):

- Carcinoma in situ (Enfermedad de Bowen): las
células infiltrativas no sobrepasan la membrana basal.
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Fig. 1: Composicion de fotos clinicas de carcinoma escamoso periocular (cSCC). A. Lesion queratésica actinica en parpa-
do superior tercio nasal compatible con queratosis actinica (QA) (flecha). B. Lesion nodular perlada, con vascularizacion
en el interior con destruccién de lamela anterior y pestafias compatible con carcinoma cuténeo escamoso (cSCC) (flecha
discontinua).

» Alto riesgo, incluyen factores clinicos (dia-
metro del tumor >2 cm, sitios de alto riesgo), his-
toldgicos (grosor >6 mm o invasién mas alla de la
grasa subcuténea, IPN, mal diferenciado, desmo-

- ¢SCC invasivo: la mayoria progresan des-
de una QA. Las células infiltrativas sobrepasan la
membrana basal hacia la dermis (fig. 1A). En esta-
dios mas avanzados aparecen nidos de células epi-

teliales atipicas en la dermis que en ocasiones se
acompafia de un infiltrado inflamatorio.
e Primarios: es el mas frecuente, no metasta-
sico:
» Bajo riesgo, clinicamente bien definidos

plasia) y criterios relacionados con el paciente (in-
munosupresion).
* Avanzado.
» Localmente avanzado (lacSCC): sin metas-
tasis a distancia con posibilidad de mdltiples recu-

con un didmetro de menos de 2 cm. rrencias, gran extension, erosién o invasion ésea,

Fig. 2: Composicién de fotografias de cortes histolégicos de carcinoma cutdneo escamoso (cSCC). A. Ca. Epidermoide
microinfiltrante sobre queratosis actinica. Nido infiltrante atravesando la membrana basal (H&E 10x)(flecha). B y C. Ca.
Epidermoide moderadamente diferenciado, B. Se observa células tumorales invadiendo la dermis (10x H&E)(flecha),
*dermis, ***neoplasia. C. Células displasicas, con diferenciacién escamosa: puentes intercelulares, perlas corneas (flecha)
y queratinizacién individual. Figuras de mitosis fuera de la capa basal (40x H&E) (circulo). D y F. Ca. Epidermoide pobre-
mente diferenciado. D. Células indiferenciadas con crecimiento difuso (20x H&E), E y F. Las células muestran positividad
con marcadores inmunohistoquimicos de diferenciacién escamosa. E. CK 5-6 Tincién citoplasmética y de membrana (20x)
F. P40 con tincién nuclear (20x).




infiltracion profunda del tejido subcutaneo con
afectacién de nervios y/o musculos. Son tumores
que por su localizacién o extensién no pueden ser
resecados de manera eficaz sin generar morbilidad.

» Metastaticos (mcSCC),: incluyen metésta-
sis locorregionales (en transito o linfaticas) o a dis-
tancia. Las metdstasis en transito se producen por
diseminacion a través de un vaso linfatico a mas de
dos centimetros del tumor primario antes de llegar
al ganglio linfatico méas cercano.

2. Clasificacion histolégica.

- Existen varios subtipos histolégicos definidos
por la OMS (18), entre ellas cabe destacar las va-
riantes spindle-cell, adenoescamoso y de células
claras como formas agresivas asociadas a peor pro-
nostico. En pacientes con radioterapia previa, la
variante sarcomatoide es especialmente agresiva.
La valoracién subjetiva del grado de anaplasia en
los nidos tumorales permite establecer una clasifi-
cacién de diferenciacion (18). Se distinguen 4 gru-
pos (fig. 2);

|. Bien diferenciadas/grado 1, cuya histologia
recuerda a la epidermis sana.

ll. Moderadamente diferenciado/grado 2: ar-
quitectura mas desestructurada donde la diferen-
ciacién escamosa epitelial es menos evidente, con
pleomorfismo nuclear y citoplasmatico pronuncia-
do y mitosis numerosas.
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lll. Poco diferenciado/grado 3: dificil de distin-
guir la diferenciacién escamosa.

IV. Indiferenciada/ grado 4, donde todas las
células son anaplasicas y el diagndstico se realiza
por marcadores (antigeno de membrana epitelial,
MNF116 , P40, citoqueratina 5-6) (8).

Estadiaje

El sistema de estadiaje mas frecuente es el de la
UICC (Union for International Cancer Control, 2017)
y el AJCC(American joint committee on cancer, 8
edicién con TNM palpebral 2017, tabla 1 (19).

Imagen

Las mas utilizadas son los ultrasonidos, la tomo-
grafia computerizada (TC), la resonancia magnéti-
ca (RM) y/o la tomografia por emisién de positrones
(PET). Estén indicadas en ¢SCC de alto riesgo para
evaluar la presencia de adenopatias sospechosas,
extension en profundidad, o IPN. La RM no es ca-
paz de detectar la IPN microscépica y/o distinguirla
de neuropatia por radioterapia. Asi, ante RM nega-
tivas pero alta sospecha de IPN clinica estd indica-
do realizar una biopsia (20).

Tabla 1. Clasificacion TNM de carcinoma cutidneo escamoso de cabeza y cuello segun la AJCC (American Joint
Committee On Cancer)/UICC (Union for International Cancer Control) en su 82 edicidn.
Clasificacion «T» para parpados segun AJCC 7°ediciéon

T (Tumor primario)

N (Nédulos linfaticos regionales)

M (Metastasis)

TX tumor primario no identificado

NO no existe afectacién ganglionar

MO no metastasis

TO no evidencia de tumor primario

N1 un tnico nédulo linfatico ipsilateral, 3 cm o menos
sin afectacién extranodal

M1 metastasis
a distancia

Tis tumor in situ

N2a un Unico nédulo linfatico ipsilateral, méas de3 cm
y menos de 6 cm sin afectacién extranodal

T1 5 mm o menos de didmetro,
no invade la placa tarsal

N2b afectacién multiples nédulos linfaticos, ninguno
de mas de 6 cm y sin afectacién extranodal

T2a entre 5y 10 mm o con invasién
tarsal

N2c afectacién ganglionar contralateral o bilateral, ninguno
de mas de 6 cm y sin afectacién extranodal

T2b entre 10 y 20 mm o afectacion
palpebral de espesor completo

N3a nddulo linfatico de mas de 6 cm sin afectacion
extranodal

T3a > 20 mm o extension
extrapalpebral

N3b uno o mas nédulos linfaticos afectados con extensién
extranodal

T3b Imposible resecar sin pérdida del
globo ocular o/y estructuras adyacentes

T4 Irresecable
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

QA, carcinoma basocelular, meloma amelané-
tico, metastasis cutaneas, carcinoma de Merckel y
carcinoma sebéceo, queratosis seborreica inflama-
da, papiloma escamoso o chalazién.

TRATAMIENTO

Terapias locales

Se reserva para las QA o incluso para los ¢SCC
in situ (21), aunque la zona periocular no son las
preferidas (22).

1. Crioterapia. Se puede usar asociado a qui-
mioterapia local con 5-FU y de Imiquimod (23).

2. Quimioterapia local.

- Imiquimod 5% Crema. Tres veces a la semana
en dias alternos, durante cuatro semanas, cuatro
semanas sin tratamiento, se puede iniciar un segun-
do curso de tratamiento, si lesiones residuales (24).

- 5-fluorouracilo al 5%. 2 veces al dia, 2 sema-
nas (25).

- Gel de diclofenaco al 3%. 2 veces al dia du-
rante 4 meses, asociado o no a posterior criotera-
pia (26).

3. Terapia fotodindmica (TFD) con luz de
dia (22). Legrado suave y crema methyl 5-amino-
levulinato (MAL) 30 minutos, después, la piel se
expone a la luz solar durante 2,5-3 horas. El cur-
so de tratamiento recomendado es 2 tratamientos
con 1 a 3 semanas de diferencia, con 1 tratamiento
repetido anualmente.

Cirugia escisional con estudio de margenes

La escision quirdrgica completa con control his-
topatolégico de los margenes de escision, presen-
ta una tasa de curacién del 90% (27) (fig. 3).

1. Escision convencional con estudio clinico li-
bre de los méargenes del tumor seguido de una eva-
luacién patolégica postoperatoria de los margenes
de reseccion.

A pesar de que la evaluacién intraoperatoria de
la seccién congelada de toda la muestra se ha in-
formado como un procedimiento preciso, con una
duracién corta y una tasa de complicaciones baja
podemos obtener falsos negativos (28), por lo que
se requiere una confirmacién adicional con cortes
incluidos en parafina.

Los méargenes de escision de seguridad deben
adaptarse al riesgo de extensiones y recurrencias
subclinicas (29), En los ¢SCC de bajo riesgo se ha
logrado tasas de curacién del 95% al 97% (30,31).
Las guias proponen margenes entre 4-6 mm (27).
En ¢SCC alto riesgo, se recomienda un margen
de 10 mm (32).

2. Cirugia controlada micrograficamente (MCS).

No existe ninglin ensayo aleatorizado que com-
pare Mohs u otras técnicas 3D con la escisién qui-
rargica convencional para el ¢SCC.

Ganglio centinela

Se recomienda una ecografia de los ganglios lin-
faticos, en tumores con caracteristicas de alto ries-
go. La biopsia del ganglio centinela se ha utiliza-
do, pero no hay evidencia concluyente de su valor
prondstico o terapéutico. En el caso de afectacion
de los ganglios linfaticos por ¢cSCC, el tratamiento
preferido es una diseccion de los ganglios linfaticos
regionales. La diseccion electiva (profilactica) de los
ganglios linfaticos no es recomendado en el ¢cSCC
con ganglios linfaticos negativos (27).

Radioterapia (RT)

1. RT primaria definitiva.

Se recomienda para cSCC de alto riesgo, o en
quienes la cirugia no es factible, estad contraindica-
da o el paciente no quiere (27). La RT podria ser
un buen control local y resultado cosmético, con la
limitacién del control del margen.

2. RT postoperatoria coadyuvante. Se debe
considerar;

- Después de la extirpacion quirirgica del cSCC
con margenes positivos y donde no es posible la
re-escision.

- ¢SCC de alto riesgo, particularmente para tu-
mores con PNI microscépico o clinico.

Tratamientos sistémicos

1. Coadyuvante.

No existen datos sélidos que respalden el uso
de tratamiento sistémico adyuvante en el ¢SCC lo-
calizado después de la reseccién (33,34).
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Fig. 3: Esquema de manejo del carcinoma escamoso cutaneo. Original sacado de Stratiago y cols. 2021. BE; biopsia
escisional, RT; radioterapia, RTad; radioterapia adyuvante, QT; quimioterapia, Mt; Metastasis.

2. Aislado.

- Inmunoterapia.

Cemiplimab para pacientes que no son candida-
tos de cirugia curativa o radiacién curativa. La dosis
aprobada es de 350 mg de cemiplimab, cada 3 se-
manas, infusién intravenosa durante 30 min.

- Inhibidores de EGFR.

Los inhibidores de EGFR dirigidos disponibles in-
cluyen inhibidores basados en anticuerpos del domi-
nio extracelular de EGFR (cetuximab, panitumumab)
e inhibidores de la tirosina quinasa de molécula pe-
quefia, incluidos erlotinib, gefitinib y lapatinib (27).

- Quimioterapia.

Para el ¢cSCC avanzado, como mono o poliqui-
mioterapia (agentes de platino, 5-fluorouracilo,
bleomicina, metotrexato, adriamicina, taxanos, ca-
pecitabina, doxorrubicina, gemcitabina e ifosfami-
da) (27).

SEGUIMIENTO

Se recomienda un plan de seguimiento en la ta-
bla 2.

Tabla 2: Esquema de seguimiento de pacientes
con carcinoma escamoso

Factor Examen :raad'c::g;;s
de riesgo clinico para gang
no palpables
Bajo c/6-12m x 5A no
Alto c/3-6m x 2A Eco ¢/3-6m x 2A

c/6-12m;3-5Ay
anual después

Local avanzado/ | ¢/3m x5A Eco ¢/3-6m x 5°
metastasico c/6-12m y después c/6-
después 12m TAC/RM/

PET c¢/3-6m x 3a

Inmunosupresion | ¢/3-6m siempre

Original sacado de Stratiago y cols. 2021 (27). A; afios, x; por, m; meses

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

avanzado o mcSCC.

Se recomienda la estratificacion de SCC localizados utilizando el marco de referencia de la NCCN.

La escision quirdrgica con méargenes negativos es el objetivo.

La radioterapia esté indicada para cSCC inoperable o pacientes no aptos para cirugfa.

La terapia con anticuerpos anti-PD-1 es el tratamiento sistémico de primera linea para el SCC localmente
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