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R ES U M E N Correspondencia:

Alvaro Acosta

OBJETIVO: Generar recomendaciones para la prevencidn, el diagnéstico, el trata-

miento y el seguimiento del cancer de piel no melanoma: carcinoma escamocelular, Email:

con el fin de apoyar al personal de salud en los diferentes servicios encargados de la aeacostam@unal.edu.co
atencion de los pacientes con esta enfermedad, buscando garantizar una atencion

integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia; ademas, generar indicadores Recibido: 4 de marzo de 2015
de seguimiento a las recomendaciones de la guia, acordes con el contexto nacional. Aceptado: 5 de mayo de 2015

MATERIALES Y METODOS: Se conformé el Grupo Desarrollador de la Guia con un
grupo interdisciplinario de profesionales y representantes de los pacientes. Se esta-
blecieron el alcance, los objetivos, las preguntas y los resultados de la guia. Se hizo
una biisqueda de guias sobre manejo de carcinoma escamocelular, pero ninguna de
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las guias encontradas podia adaptarse, por lo que se decidi6 desarrollar una nueva
guia. Se hizo una busqueda bibliografica de revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos, estudios de cohorte, y estudios de casos y controles, en las bases
de datos Medline (via Pubmed y Ovid), Embase y Central (via Ovid). Se evalu6 la
calidad metodologica de los articulos seleccionados. Posteriormente, se elaboraron
las tablas de evidencia por medio del software GRADEpro® 3.6 y se generaron las
recomendaciones bajo la metodologia GRADE mediante consensos de expertos.

RESULTADOS: Se presentan las recomendaciones de prevencion primaria, pre-
vencién secundaria, tratamiento (quirdirgico y no quiriirgico) y seguimiento del
carcinoma escamocelular. Ademas, se presentan varias preguntas generales que
sirven al lector para contextualizarse en el tema de la guia de practica clinica, pero
que no generan recomendaciones.

CONCLUSIONES: Se considera que las recomendaciones relacionadas con pre-
vencion son prioritarias en el proceso de implementacion de la guia. Se presentan
cuatro indicadores de auditoria para la guia de practica clinica, relacionados con
prevencion, diagnoéstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Guia; Carcinoma de Células Escamosas; Neoplasias Cutaneas.

SUMMARY

OBJECTIVE: To generate recommendations for the prevention, diagnosis, treatment
and follow-up for the non-melanoma squamous cell carcinoma with the aim of pro-
viding support for the health professionals in the different services in charge of its at-
tention, looking to guarantee integral, homogeneous attention, with quality, equity
and efficiency for the patients with this pathology; as well as generating follow-up
indicators to the guide’s recommendation in accordance with the national context.

MATERIALS AND METHODS: The Guide Development Group (GDG) was formed
by an interdisciplinary group of professionals and patient representatives. Reach,
objectives, questions, and outcomes for the guide were defined. A guide search
about handling squamous cell carcinoma was performed, but none of the guides
found was found to be adaptable, therefore writing a guide de novo was decided.
A literature search was performed, including systematic reviews-meta-analyses,
clinical trials, cohort studies, and case-control studies in the Medline (via Pubmed
and Ovid), Embase and Central (via Ovid) databases. The methodological quality
of the selected articles was evaluated. Subsequently, evidence tables were made
through the GRADEpro® 3.6 software and recommendations were generated under
the GRADE technology through experts’ consensus.

RESULTS: Primary prevention, secondary prevention, treatment (surgical and non-
surgical) as well as squamous cell carcinoma follow-up recommendations are pre-
sented. Additionally, several general questions are presented which serve the reader to
be contextualized in the subject of CPG, but which do not generate recommendations.

CONCLUSIONS: It is considered that the recommendations relating to prevention
are a priority in the guide’s implementation process. Four auditing indicators for the
CPG are presented relating to prevention, diagnosis, and treatment.

KEYWORDS: Guideline; Carcinoma, Squamous Cell; Skin Neoplasm.
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PROPOSITO Y ALCANCE

La presente guia de practica clinica, tiene como objetivo
ofrecer recomendaciones basadas en la ‘evidencia’ para
la prevencion, la deteccibén, el tratamiento y el segui-
miento del carcinoma escamocelular de piel, con el fin
de apoyar al personal de salud en los diferentes niveles
de atencidén, buscando garantizar una atencion integral,
homogénea, con calidad, equidad y eficiencia para los
pacientes con esta condicién.

Esta guia de practica clinica esta dirigida al personal
clinico asistencial que brinda cuidados a pacientes en la
prevencion, la deteccién temprana y la atencién del car-
cinoma escamocelular de piel, en los diferentes grados
de complejidad de los servicios de la atencién en salud
en el marco del Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS) (médicos familiares, médicos generales,
médicos rurales, médicos especialistas en dermatologia,
oncoblogos, cirujanos plasticos, patodlogos, radiotera-
peutas, cirujanos de cabeza y cuello, profesionales de
enfermeria y otros profesionales de la salud relacionados
con el manejo del carcinoma escamocelular). El manejo
de condiciones especificas por parte del subespecia-
lista, amerita recomendaciones que exceden el alcance
del presente documento. De manera indirecta, esta guia
de practica clinica se dirige a tomadores de decisiones,
generadores de politicas de salud, pagadores del gasto
y todo el personal relacionado, que se desempefie en
el ambito hospitalario o de las aseguradoras en salud.
Ofrece recomendaciones especificas para las preguntas
establecidas, y excede el alcance de la guia, definir las
competencias profesionales del equipo involucrado en el
manejo de esta enfermedad. Establece recomendaciones
que pueden ser utilizadas en los diferentes grados de
complejidad de los servicios encargados de la atencion,
dentro del SGSSS colombiano.

El presente documento presenta un resumen de la in-
formacién contenida en la guia de practica clinica en ver-
si6n completa, la cual puede ser consultada en la pagina
del Ministerio de Salud y Proteccién Social (http://gpc.

minsalud.gov.co/Pages/Default.aspx).

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
DE LA GUIA

El cancer de piel no melanoma es la enfermedad tumoral
maligna mas comin en sujetos de raza blanca. El cancer
de piel no melanoma de tipo escamocelular es un tumor
mas agresivo que el carcinoma basocelular, con mayor
capacidad de generar metastasis y, por lo tanto, de mayor
mortalidad. En general, se han identificado mutaciones
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en los genes p53 y p16™2. La mayor parte de los procesos
descritos relacionados con la génesis del cancer de piel
no melanoma, son producto de alteraciones complejas
que involucran dafos en la capacidad de reparacion del
ADN, principalmente asociados con la exposicion cu-
tanea a la radiacion ultravioleta3®.

Existe una clara tendencia hacia un incremento en el
nidmero de casos a nivel mundial, siendo Australia el pais
con mayor incidencia de cancer de piel en el mundo. En el
2002, la incidencia global del cancer de piel no melanoma
fue de 1.170 por 100.000 habitantes, mientras la incidencia
del carcinoma escamocelular fue de 387 por 100.000 ha-
bitantes”°. En Estados Unidos, se diagnostican anual-
mente 3,5 millones de canceres de piel no melanoma,
de los cuales 20% corresponden a carcinoma escamoce-
lular, para una incidencia de 290 casos por 100.000 ha-
bitantes. En el Reino Unido, se estima que la incidencia
es cercana a 22,65 casos por 100.000 personas al afio, con
una tendencia creciente en toda Europa, mientras que
en Canada, en el 2006, se registraron 60,2 casos nuevos
por 100.000 habitantes al afio". En Colombia, se estim6
una incidencia de cancer de piel no melanoma de 34 por
100.000 habitantes para el afio 2007%.

En Colombia existen dos instituciones del orden na-
cional, consideradas centros de referencia para el diag-
noéstico y el tratamiento del cancer de piel: el Instituto
Nacional de Cancerologia y el Centro Dermatoldgico
Federico Lleras Acosta; en estos hospitales se ha do-
cumentado un incremento progresivo del niimero de
casos. Segun los datos del Anuario Estadistico 2010 del
Instituto Nacional de Cancerologia, el cancer de piel es
responsable del 20,2 % del total de casos de cancer aten-
didos por esta entidad, siendo la enfermedad tumoral
maligna mas frecuente. Nova, et al., publicaron el perfil
epidemiolégico de los pacientes con cancer de piel en
el Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta; descri-
bieron un nmero creciente de casos en relacién con el
nimero de pacientes con enfermedad cutanea atendidos
en este centro, pasando de 6 por 1.000 en el 2003, a 17
por 1.000 en el 2005". Asimismo, un estudio publicado
por Sanchez, et al., en el 2011, permiti6 establecer, con
datos de poblacién, la incidencia de cancer de piel en
Colombia y document6 un incremento significativo, pa-
sando de 23 casos por 100.000 habitantes en el 2003, a
41 casos por 100.000 habitantes en el 2007™. Estas cifras
llevan a priorizar el cancer de piel, debido a la gran carga
para la salud de la poblacién, los efectos sobre la calidad
de vida, los costos potenciales para el sistema de salud
y el excelente prondstico clinico que tienen las lesiones
premalignas, como la queratosis actinica.

En este contexto, el Ministerio de Salud y Proteccion
Social ha encargado a la Fundacion Universitaria de
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Ciencias de la Salud, en conjunto con el Instituto Na-
cional de Cancerologia y el Centro Dermatoldgico Fede-
rico Lleras, el desarrollo de una guia de practica clinica
sobre el manejo del carcinoma escamocelular. Esta guia
de practica clinica basada en la evidencia, puede ofrecer
a los ciudadanos y al personal asistencial, las mejores
alternativas de prevencion, diagnéstico, tratamiento y
seguimiento del carcinoma de piel no melanoma de tipo
escamocelular. Las guias clinicas del Ministerio, una vez
publicadas, seran la referencia para la aplicacion de pro-
cesos asistenciales en instituciones de primer, segundo
y tercer nivel de atencion. Las declaraciones contenidas
para cada proceso, reflejan la evidencia cientifica utili-
zada cuando se desarrollaron.

Por otra parte, si bien es importante reconocer que,
aungue el cancer de piel puede ser una enfermedad que
tratada a tiempo tiene complicaciones minimas y un bajo
potencial de letalidad®, cuando existen barreras para
el acceso a los servicios de salud*, puede presentar un
curso completamente diferente, lo cual modifica sus-
tancialmente el desenlace final. El cancer de piel es una
enfermedad producto de miltiples interacciones am-
bientales, genéticas, sociales, culturales y politicas, que
debe ser abordado para su tratamiento por un sistema de
salud, que debe ser capaz, a la luz de los conocimientos y
los avances tecnoldgicos del siglo XXI, de resolver satis-
factoriamente y en corto tiempo un alto porcentaje de los
casos que se presentan.

La presente guia busca ser una herramienta de ayuda
para el personal de salud, los pacientes y las demas
partes involucradas en la prestaciéon de los servicios de
salud. En ella se incluyen temas que abarcan desde las
manifestaciones clinicas de la enfermedad hasta los tra-
tamientos y seguimientos recomendados segin la evi-
dencia disponible al momento de su desarrollo, hacién-
dose énfasis especial en la prevencion de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

El grupo desarrollador de la guia para la prevencion,
el diagnostico, el tratamiento y el seguimiento del
cancer de piel: carcinoma escamocelular, sigui6 los li-
neamientos presentados por la guia metodoldgica para
la elaboracién de guias de practica clinica con evalua-
cion econémica en el SGSSS colombiano desarrollada
por el Ministerio de Salud y Proteccién Social junto con
Colciencias, el Centro de Estudios e Investigacion en
Salud de la Fundacién Santafé de Bogota y la Escuela
de Salud Publica de la Universidad de Harvard'®", Este
grupo fue conformado por expertos tematicos adscritos
a sociedades cientificas e incluy6 dermatélogos, der-

matooncblogos, dermatopatélogos, enfermeras, epi-
demiblogos clinicos, salubristas y representantes de
los pacientes, asi como expertos en economia de la
salud para desarrollar las evaluaciones econémicas de
la guia de practica clinica. Todos los profesionales in-
cluidos cumplieron con la declaracién de conflicto de
intereses. Los representantes de los pacientes partici-
paron en las diferentes fases del proceso de construc-
cion de la guia de practica clinica.

Una vez formuladas las preguntas clinicas, el grupo
desarrollador de la guia procedioé a hacer una btisqueda
sistematica de guias de practica clinica, orientada a
identificar las guias nacionales e internacionales dispo-
nibles entre el 2000 y el 2013, de acuerdo con lo suge-
rido por el Manual Metodolégico del Sistema Nacional
de Salud de Espafa®*. Los sitios consultados fueron:
AHRQ National Guidelines Clearinghouse, NHS National
Library of Guidelines, GuiaSalud, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, National Institute for Clinical Exce-
llence, Australian National Health and Medical Research
Council, New Zealand Guidelines Group, Geneva Founda-
tion for Medical Education and Research, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), ICSI Health Care Guidelines, Singapore
MoH Guidelines Project, TRIP database, Excelencia Cli-
nica, Medline a través de PubMed, Embase a través de
Ovid y Lilacs a través de BVS. En el caso de la presente
guia de practica clinica, si bien se identificaron refe-
rencias en la basqueda bibliografica de guias, estas no
proporcionaban evidencia bajo un proceso sistematico
de basquedas bibliograficas, ni presentaban informa-
cion sobre la valoracion de la evidencia por medio de un
método sistematico que permitiese la generacion trans-
parente de recomendaciones. En este caso, el grupo de-
sarrollador de la guia decidié no adaptar la evidencia de
las referencias identificadas, sino proceder a desarrollar
una nueva guia de practica clinica.

Posteriormente, se procedi6é a la revisidén bibliografica
sobre los aspectos clinicos incluidos dentro de la guia,
acorde con los lineamientos sugeridos por la guia meto-
dologica del Ministerio de Salud y Proteccion Social’®*. Se
buscaron revisiones sistematicas y metaanalisis para las
preguntas de la guia; las bases de datos seleccionadas para
la biisqueda de evidencia fueron Medline (via Pubmed y
Ovid), Embase y Central (via Ovid). La calidad de dichas re-
visiones fue evaluada por medio del instrumento AMSTAR.
Para algunas revisiones sistematicas evaluadas, fue nece-
sario actualizar la ‘evidencia’ con bisqueda de estudios
primarios recientes. Cuando no se encontraron revisiones
sistematicas, se procedi6 a buscar articulos originales, co-
menzando por ensayos clinicos, siguiendo por estudios de
cohortes, de casos y controles y estudios descriptivos.
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Para la escogencia de los articulos, dos miembros del
grupo desarrollador de la guia seleccionaron los titulos
y resiimenes resultantes de la basqueda sistematica de
la literatura cientifica. Después de esta seleccion, se ob-
tuvieron y revisaron los textos completos de los articulos
seleccionados. Cualquier discrepancia entre evaluadores
fue resuelta por consenso. Los resultados de la biisqueda
definitiva fueron almacenados en el programa de manejo
de referencias Endnote X5™, Asimismo, para la evalua-
cion del riesgo de sesgo asociado a dichos estudios, se
emplearon las escalas de evaluacién sugeridas por el
Scottish International Guidelines Network (SIGN) para los
temas de estudios de intervenciones y observacionales,
asi como el QUADAS-II para los temas de estudios diag-
nosticos. Los resultados de esta revision fueron consig-
nados en tablas de evidencia elaboradas por medio del
software GRADEprofiler, versién 3.6, que resumieron los
datos de la evidencia valorada. Dichas tablas incluyeron
informacion referente a: datos de identificacion del es-
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tudio evaluado, diseflo, poblaciéon participante, resul-
tados (incluyendo medidas de efecto, diagnésticas o fre-
cuencias seglin el caso), conclusiones, nivel de evidencia
y comentarios si hubiese lugar.

Para formular las recomendaciones, se tomaron como
base las tablas de evidencia, junto con el material bi-
bliografico consultado y la experiencia clinica de los
miembros del grupo desarrollador de la guia. Para cada
pregunta con ‘evidencia’ disponible, se llegé a un con-
senso informal en el que participaron expertos clinicos
y metodologicos, y los representantes de los pacientes en
el grupo desarrollador de la guia. Para la generacion de
recomendaciones se utiliz6 la metodologia del GRADE
Working Group, la cual incluy6 informacion referente al
volumen y la calidad de la ‘evidencia’ identificada, al
balance dano-beneficio de la intervencion evaluada, a la
necesidad de recursos y costos, y a las preferencias de los
pacientes. Ademas de incluir recomendaciones clinicas
basadas en la evidencia, el grupo desarrollador de la guia

NIVELES DE ‘EVIDENCIA’ - CALIDAD DE LA ‘EVIDENCIA’ GRADE

Juicio CARACTERISTICAS

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Moderada

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el

resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Baja

Muy baja

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el
resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

FUERZA DE LA RECOMENDACION GRADE

FUERZA DE LA RECOMENDACION SIGNIFICADO

Fuerte, a favor

&

0 Débil, a favor
Débil, en contra

Fuerte, en contra

Punto de buena
practica

]
O
&

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO EMPLEAR LA INTERVENCION EVALUADA.

Recomendacién considerada como incuestionable o irrebatible ya que sus beneficios en
la practica clinica son claros.

TABLA 1. Niveles de ‘evidencia’ y fuerza de la recomendacién segtin la metodologia GRADE.
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incluyé puntos de buena practica clinica para reforzar las
conductas positivas en el manejo de los pacientes objeto
de la guia, cuyos efectos benéficos no se cuestionan y no
conllevan riesgos asociados a su administracién. Cuando
no se encontrd ‘evidencia’ para sustentar las recomenda-
ciones o en temas criticos para la practica clinica, se opt6d
por el uso de métodos formales de consenso de expertos
para generar las recomendaciones. En este caso, se usd
el método Delphi modificado (método de apropiacion
RAND/UCLA). Los niveles de evidencia y fuerza de las
recomendaciones, fueron graduadas por medio de la me-
todologia GRADE (TABLA 1).

El grupo desarrollador de la guia incorporé la pers-
pectiva de los pacientes mediante diferentes estrategias
a lo largo del proceso de desarrollo de la guia de prac-
tica clinica. Se incluyeron hombres y mujeres mayores
de edad, con diagndstico confirmado de cancer de piel
no melanoma: queratosis actinica, cancer escamoce-
lular o cancer basocelular. Las etapas o momentos para
la inclusion de dicha perspectiva fueron: identificacion
de los temas de mayor relevancia que debian incluirse
en la guia de practica clinica segiin la experiencia de los
sujetos que han padecido cancer de piel no melanoma,
divulgacién y discusién con los pacientes sobre las reco-
mendaciones emanadas y validacién de sus contenidos
para los pacientes. Por tltimo, se vincularon los dife-
rentes grupos de interés en diferentes fases de la guia
mediante mecanismos directos o indirectos (representa-
ciones de agremiaciones, laboratoratorios y sociedades
cientificas, entre otros).

1. ;Cual es la definicion del
carcinoma escamocelular?

El carcinoma escamocelular cutaneo es una neoplasia
maligna derivada de los queratinocitos suprabasales
de la epidermis. Cuando se localiza Ginicamente en
la epidermis o en los anexos por encima de la mem-
brana basal, se denomina carcinoma escamocelular in
situ. Cuando compromete la dermis y los tejidos sub-
yacentes, se trata de un carcinoma escamocelular in-
vasor®. A partir de esta invasion a la dermis, el tumor
puede diseminarse a distancia y, en este caso, se trata
de un carcinoma escamocelular metastasico. La gran
mayoria de casos son consecuencia de la radiacion ul-
travioleta y, por lo tanto, se localizan en areas de ex-
posicion solar cronica, como la cabeza, el cuello, y el
dorso de las manos. Cuando se desarrollan sobre cica-
trices antiguas (quemaduras o trauma) o sobre derma-
tosis cronicas de diversa naturaleza, estos carcinomas

se conocen bajo el epénimo de tlceras de Marjolin®.
Si los tumores surgen en areas cubiertas del sol y no
estan relacionados con ningan proceso cicatricial, se
denominan carcinomas escamocelulares de novo.

2. ;Cuales son los factores
de riesgo identificados para
la aparicion del carcinoma
escamocelular?

Los factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma
escamocelular cutaneo son multifactoriales, e in-
cluyen factores de riesgo ambiental y constitucional.
El principal factor de riesgo ambiental para el desa-
rrollo de carcinoma escamocelular es la exposicion
cronica y temprana a la radiacion ultravioleta del sol.
En varios estudios se ha encontrado una relaciéon entre
la incidencia del cancer de piel no melanoma y la la-
titud. Segtin Johnson, et al., la incidencia del cancer de
piel no melanoma se duplica con cada 8 a 10 grados de
disminuci6n en la latitud geografica, estimandose que
las tasas mas altas deberian presentarse la zona ecua-
torial*. Esta asociacién también fue citada por Arm-
strong quien, basado en los datos de incidencia del tra-
bajo de Scotto, et al.,*, encontrd una tendencia lineal
en el aumento en la incidencia de cancer de piel rela-
cionada con la disminucién en la latitud?. En el caso
del carcinoma escamocelular, en tres estudios de casos
y controles llevados a cabo en Europa, Australia y Es-
tados Unidos®"?, se destaca la elevada sensibilidad a
la radiacién ultravioleta como un factor de riesgo que
se debe tener en cuenta, asi como en un estudio colom-
biano con 332 participantes3®.

Ademas de la radiacién ultravioleta del sol, otras
fuentes se han implicado en la génesis del carcinoma
escamocelular, como las camaras de bronceo y los tra-
tamientos médicos con PUVA (psoraleno mas radiacion
ultravioleta A). Ademas de la intensidad y el tiempo de
exposicion a la radiacién ultravioleta, rasgos constitucio-
nales como el fenotipo y el grado de sensibilidad cutanea
a dicha radiacién (fototipo), son factores de riesgo para
desarrollar la enfermedad3*3*. Los individuos de piel clara,
de ojos claros, de pelo rubio o pelirrojo y que poseen piel
de fototipo I y II (quemaduras solares frecuentes y poca
capacidad de bronceo), son el grupo con mayor riesgo®.

Entre otros factores ambientales de riesgo para la gé-
nesis del carcinoma escamocelular, se destacan la ex-
posicion ocupacional a hidrocarburos aromaticos poli-
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"LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO

DEL CARCINOMA ESCAMOCELULAR CUTANEO SON
MULTIFACTORIALES, E INCLUYEN FACTORES DE RIESGO
AMBIENTALY CONSTITUCIONAL"

ciclicos, como el alquitran y los aceites minerales33. Hay
que resaltar que la mejora en las medidas de proteccion
en los obreros, ha contribuido a la disminucién de la in-
cidencia de este tipo de carcinoma escamocelular. Otro
carcinégeno quimico importante en el desarrollo de
este carcinoma es el arsénico, que puede encontrarse
en pesticidas, algunos preparados medicinales o en
ciertas fuentes de agua. Las personas expuestas al ar-
sénico desarrollan carcinoma escamocelular o algunos
otros tumores, como los de pulmoén, sistema urogenital
o sistema digestivo.

El tabaco también es un factor de riesgo para el de-
sarrollo del carcinoma escamocelular. En efecto, los fu-
madores activos presentan un riesgo relativo de 2,3 en
relacion con los no fumadores (IC%% 1,5-36)%. En un es-
tudio de casos y controles en poblacion colombiana, se
encontrd que el riesgo de carcinoma escamocelular en
fumadores de mas de 10 cigarrillos diarios, era mayor al
del grupo de no fumadores (OR=2,96; IC - 1,3-6,5)3°.

En las altimas décadas, el aumento de los pacientes
inmunosuprimidos ha contribuido a una mayor inci-
dencia del carcinoma escamocelular3. En efecto, esta
poblacion presenta unas tasas muy altas de carcinoma
escamocelular con respecto a la poblacion general. La
inmunosupresién puede ser primaria (sida o leucemia
linfoide crénica) o secundaria (por trasplante de Or-
ganos o medicacién inmunosupresora para el trata-
miento de diversas enfermedades)3®. En el caso de los
trasplantes, el riesgo aumenta con la intensidad y la
duracion de la inmunosupresion. Se ha observado un
mayor riesgo en los trasplantes de corazén y un menor
riesgo en los de higado. Los pacientes con mayor dafo
solar y con mas queratosis actinicas, son los que mas
presentan carcinoma escamocelular®.

Un grupo importante de carcinomas escamocelu-
lares, especialmente en Colombia, se desarrolla sobre
cicatrices antiguas por quemaduras o trauma y sobre
dermatosis cronicas de diversa etiologia. Entre las der-
matosis inflamatorias, se destacan las tllceras de miem-
bros inferiores de origen vascular, el lupus cutaneo
discoide, el liquen escleroso y atréfico, el liquen plano
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erosivo, la hidradenitis supurativa y los linfedemas373,
Entre las infecciones cronicas, son de anotar las osteo-
mielitis, las infecciones fiingicas tropicales como la
cromoblastomicosis, el lupus vulgar, el linfogranuloma
venéreo y el granuloma inguinal. Finalmente, algunos
sindromes hereditarios, como el xeroderma pigmen-
toso, la epidermdlisis ampollosa distrofica, la disquera-
tosis congénita, el albinismo y la epidermodisplasia ve-
rruciforme, entre otros, se han asociado con una mayor
incidencia de esta enfermedad®.

3. ;Cuales son las caracteristicas
clinicas (signos y sintomas) del
carcinoma escamocelular?

Los carcinomas escamocelulares pueden desarrollarse
en la piel o en las mucosas (oral, genital y anal). Los car-
cinomas escamocelulares cutaneos pueden ser in situ,
como la enfermedad de Bowen o carcinomas escamoce-
lulares invasores. Entre los carcinomas de las mucosas,
hay que destacar el carcinoma escamocelular del labio
que, por su etiologia (exposicién solar crénica) y com-
portamiento, se asemeja mas a los carcinomas cutaneos
que a los carcinomas de las mucosas que son usualmente
mas agresivos®. La localizacion anatémica juega un
papel importante en el comportamiento tumoral y es la
base de las clasificaciones clinicas.

ENFERMEDAD DE BOWEN

Este carcinoma escamocelular in situ afecta hombres
y mujeres usualmente mayores de 60 afios*°. Puede
comprometer cualquier parte de la piel, pero es mas
frecuente en las areas expuestas al sol. Se presenta
tipicamente como una placa de bordes definidos, es-
camosa, de color piel o eritematosa, y de crecimiento
lento y progresivo*. Usualmente es asintomética y
puede llegar a medir varios centimetros. Se han des-
crito variantes verrugosas, hiperqueratbsicas y pig-
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mentadas*>*3. Cuando compromete los pliegues, no
presenta descamacién y es facil confundirla con en-
fermedades flingicas. También, puede presentarse en
la regidon ungular y simular una verruga viral benigna
o un absceso periungular. En la uila, puede producir
cambios de coloracidén, onicolisis o su pérdida“+.

CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE AREAS
EXPUESTAS AL SOL

En la gran mayoria de casos, estos tumores surgen sobre
queratosis actinicas en areas de fotodafo crénico. Se pre-
sentan inicialmente como papulas o placas queratdsicas
de color piel o eritematosas. También, pueden producir
alceras o cuernos cutaneos. Posteriormente, se pueden
desarrollar nédulos o tumores ulcerados que infiltran y
se fijan a los planos profundos.

CARCINOMA ESCAMOCELULAR
DESARROLLADO SOBRE CICATRICES
(GLCERAS DE MARJOLIN)

Estos carcinomas se desarrollan sobre cicatrices o al-
ceras que llevan décadas de evolucion®. Las entidades
que originan este tipo de carcinoma escamocelular, son
muy variadas: quemaduras, traumas, dlceras crénicas
de origen vascular, infecciones cronicas (osteomielitis,
cromomicosis, granuloma inguinal, lupus vulgar o lepra,
entre otros), enfermedades dermatoldgicas (lupus dis-
coide, liquen plano erosivo, morfea, liquen esclerosos y
atréfico, quiste pilonidal, hidradenitis supurativa, acné
conglobata, enfermedad de Hailey-Hailey, foliculitis di-
secante del cuero cabelludo, necrobiosis lipoidica, epi-
dermolisis ampollosa distrofica). Debe sospecharse la
neoplasia maligna ante la induracién y la aparicién de
un nédulo en la cicatriz o la tlcera.

CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE NOVO

Aparece en areas cubiertas y, por definicion, en la piel
sana. Se presenta como un ndédulo o un tumor de creci-
miento usualmente rapido.

CARCINOMA ESCAMOCELULAR DEL LABIO

Este carcinoma se desarrolla usualmente sobre una
queilitis actinica, que es el equivalente de la queratosis
actinica, en la semimucosa del labio. Se presenta como
una placa queratosica persistente, un area indurada, una
costra o una tlcera que puede evolucionar a un nédulo.
La localizacién tipica es el labio inferior, pues es el labio
que esta mas expuesto al sol.

CARCINOMA ESCAMOCELULAR VERRUCOSO

Es una variante rara de carcinoma escamocelular que
puede afectar la piel y las mucosas“®. Clinicamente,
se caracteriza por ser un tumor de crecimiento lento,
exofitico, con la apariencia de una coliflor y cuyo prin-
cipal diagnéstico diferencial son las verrugas virales.
Se distinguen cuatro tipos. El tipo I comprende los tu-
mores desarrollados en la mucosa intraoral, que son
conocidos también como papilomatosis oral florida. El
tipo II son tumores localizados en la mucosa genital y
perianal, también conocidos como tumores de Bushke-
Lowenstein. El tipo III es un tumor que se localiza en
las plantas, caracterizado por su mal olor y que se co-
noce con el nombre de epitelioma cuniculatum. Final-
mente, el tipo IV comprende los tumores localizados
en otras areas del cuerpo.

QUERATOACANTOMA

Es una forma particular de carcinoma escamocelular cu-
taneo, pues se trata de un tumor que presenta remision
espontanea’. Se ha especulado mucho sobre su natu-
raleza pero, en la actualidad, la mayoria de los autores
opta por incluirlo en el capitulo de los carcinomas esca-
mocelulares y no en el de los tumores benignos. La gran
mayoria de los pacientes son adultos mayores y los tu-
mores se presentan en areas de exposicién solar cronica.
Se han descrito tres estados evolutivos. Las lesiones en
el estado proliferativo crecen rapidamente hasta alcanzar
un tamafio de uno a dos centimetros. En este estado, se
trata de papulas y nédulos de color piel. En el siguiente
estado, el de madurez, el tumor presenta un tapén de
queratina central muy caracteristico. Si se retira, se ob-
serva en el fondo una dlcera que se asemeja al crater de
un volcan. En el estado involutivo, se observa un nédulo
necrético que puede llevar a la formacién de una cicatriz.

4. ;Cuales son las caracteristicas
histopatoldgicas del carcinoma
escamocelular?

Para el reporte de histopatologia, se recomienda seguir
los delineamientos del College of American Patholo-
gists del 20138, Ademas de la identificacién precisa del
paciente, y las fechas de toma y de reporte de la pato-
logia, deben figurar los siguientes elementos: tipo de
procedimiento de toma de la biopsia, sitio anatémico
del tumor, tamafio en centimetros, subtipo histolégico,
grado de diferenciacion tumoral, grosor tumoral en mi-
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limetros, grado de invasién anatomica, presencia de in-
vasion linfovascular, presencia de invasidon perineural
y margenes quirargicos de la pieza. Entre los diferentes
subtipos histologicos, el patdlogo puede sefialar los
siguientes: acantolitico, fusocelular, verrugoso, pseu-
dovascular, adenoescamoso, carcinoma escamocelular
no especificado y otras variantes“s.

El grado de diferenciaciéon tumoral se clasifica en
cuatro grupos. El grado 1 es un tumor bien diferenciado
caracterizado por una produccién abundante de quera-
tina, con puentes intercelulares evidentes, atipia minima
y mitosis principalmente basales. Para otros patdlogos,
el grado 1 corresponde a tumores con diferenciacién
mayor del 75 %. El grado 2 es un tumor moderadamente
diferenciado, con un grado de queratinizacién menor
del anterior, mayor atipia celular y mitosis. También, se
pueden definir como tumores con un grado de diferen-
ciacién entre el 50 y el 75 %. El grado 3 es un tumor po-
bremente diferenciado, en el cual es dificil de establecer
la diferenciaciéon escamosa. También, se pueden definir
como tumores con un grado de diferenciacion entre el 25
y el 50 %. El grado 4 es un tumor indiferenciado o en el
cual el grado de diferenciacién es menor del 25 %%, Para
reportar el grosor tumoral, se necesita un lente ocular
micrométrico calibrado. El punto superior corresponde a
la capa granulosa o a la base de la dlcera en los tumores
ulcerados y el punto inferior corresponde a la parte mas
profunda de la invasién tumoral. Si la parte profunda de
la biopsia se encuentra comprometida por el tumor, se
debe informar el grosor en milimetros“,

El grado de invasion se califica de manera analoga a
como se hace en la clasificacion del Clark. El nivel I corres-
ponde a los tumores in situ; el nivel II, a los que compro-
meten la dermis papilar sin ocuparla completamente; el
nivel III, a los que comprometen toda la dermis papilar; el
nivel IV, a los que comprometen la dermis reticular hasta
el limite con la grasa, v, el nivel V, a los que comprometen
la grasa®®. Para la invasion linfovascular o la invasion
perineural, el patélogo debe escoger entre los siguientes
distractores: no identificada, presente o indeterminada“®.

5. ;Cuales son las estrategias
mas efectivas para la prevencion
primariay secundaria del
carcinoma escamocelular?

(Para una sintesis de las recomendaciones sobre estrate-
gias de prevencion, ver la TABLA 2).

En un ensayo clinico de asignacién aleatoria llevado a
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cabo en estudiantes universitarias con una intervencién
basada en la apariencia, se observo una reduccion en el
riesgo de la exposicidn prolongada al sol por medio del
bronceo, a seis meses de intervencién“® (CALIDAD MUY
BAJA). En un segundo ensayo clinico en voluntarios de
una comunidad, el empleo de mensajes de texto para re-
cordarles el uso del protector solar, comparado con una
poblacion a la que no se le envié el mensaje de texto, in-
cremento en 20 % el cumplimiento de esta intervencion
a seis semanas de seguimiento (p<0,001). El 69 % de los
sujetos intervenidos manifestaron que seguirian reci-
biendo los mensajes, y el 89 % lo recomendaria a amigos
y familiares>° (CALIDAD MODERADA).

En instituciones de educacién preescolar, se imple-
mento la estrategia ‘Block the sun, not the fun’, dirigida
principalmente a cuidadores de los centros educativos
y, secundariamente, a los padres y los nifios. Esto in-
cluy6 sesiones de trabajo con los grupos, e informacion
y paquetes de actividades para los padres. Aunque no
se observaron cambios significativos en las actitudes y
practicas de proteccion solar de los nifios por parte de
los padres, se observd un cambio importante en el co-
nocimiento y las actitudes de los directores de los cen-
tros, y los padres manifestaron satisfaccién con las ac-
tividades realizadas en el colegio con el fin de reducir la
exposicion>(CALIDAD MODERADA).

En otro estudio en entorno escolar, se compararon
clases de colegios asignados aleatoriamente para ser
intervenidos con el programa ‘Living with the sun’, el
cual esta disefiado para que los nifios mejoren sus co-
nocimientos sobre la exposicién al sol, y modificar po-
sitivamente sus comportamientos y actitudes hacia la
proteccidon solar. Al cabo de un afio, aunque ambos
grupos mostaron haber mejorado sus conocimientos
sobre la proteccion social, el grupo intervenido report6
mayor uso de protector solar, sombrero y sombrilla en la
playa’(CALIDAD MODERADA).

En 2002, se implement6é una estrategia para incre-
mentar la adopcion de la politica emitida por los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) para
reducir la exposicién solar de los estudiantes en los
colegios, por parte de instituciones educativas piiblicas
distritales en Colorado (Estados Unidos). La interven-
ci6n implicé suministrar informacién sobre la politica,
las herramientas y la asistencia técnica, asi como la
conformacién de equipos de apoyo y reuniones con los
administradores. Aunque no se detectaron diferencias
en la cantidad de colegios que adoptaron las politicas,
en comparacion con los colegios no intervenidos, los in-
tervenidos implementaron de forma significativa estra-
tegias mas fuertes para la prevencion de la exposicion,
como provision de sombra en el exterior, educacion
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Se recomienda, para la poblacion general, promover medidas que reduzcan la exposicion a la radiacion

ultravioleta y disminuyan el riesgo de desarrollar queratosis actinica, las cuales incluyen:

e  Uso de medidas de barrera fisica (sombrero, ropa adecuada). FUERTE, Q
e  Evitar la exposicion en horas de mayor radiacion ultravioleta. A FAVOR

e  Buscar la sombra al practicar actividades al aire libre.

e Uso de barreras quimicas (proteccion solar).

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS DE PROTECCION FISICA

Para la poblacion general, se recomienda promover medidas que eviten la exposicion a la radiacion FUERTE, Q
ultravioleta, especialmente entre las 9 a.m. y las 4 p.m. A FAVOR
Para la poblacion general, se recomienda buscar la sombra al practicar actividades y en FUERTE, Q
desplazamientos al aire libre. A FAVOR
Para la poblacion general, se recomienda usar vestimenta apropiada: sombrero de ala anchay ropa de FUERTE, Q
mangay bota larga, que impidan el paso de la radiacion ultravioleta. A FAVOR

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS TOPICAS DE PROTECCION

Se recomienda el uso de barreras quimicas (protector solar) en conjunto con otras medidas de proteccion FUERTE, Q
fisica, para la prevencion de la queratosis actinica. A FAVOR
Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (rayos ultravioleta Ay B), con un factor de CONSENSO @
proteccion solar de minimo 30. DE EXPERTOS

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS SISTEMICAS DE PROTECCION

No se recomienda, para la poblacion general, el uso de betacaroteno para la prevencion de queratosis FUERTE 6

actinica. EN CONTRA

No se sugiere el uso de Polypodium leucotomos ni de extracto de corteza de pino maritimo francés, para la DEBIL 0

prevencion de la queratosis actinica en la poblacién general. EN CONTRA

No se recomienda, para la poblacion general, el uso de AINE para la prevencion de la queratosis actinica FUERTE, 0
. P p g ) p P q : EN CONTRA

PREVENCION PRIMARIA: USO DE OTRAS MEDIDAS

No se sugiere prescribir dietas especificas (mayor consumo de vegetales o menor consumo de grasas) a la DEBIL 0
poblacién general, como parte de las estrategias preventivas de la queratosis actinica. EN CONTRA
No se recomienda el uso de camaras de bronceo, debido al aumento del riesgo de cancer de piel en la FUERTE, 0
poblacion general. EN CONTRA

PREVENCION PRIMARIA: USO DE MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Se recomienda la realizacion de campafas educativas integrales (las cuales incluyen publicidad, cartillas

educativas y educacién dirigida a la poblacién general) para la prevencién de la queratosis actinica, las cuales FUERTE Q
proporcionen conocimientos referentes a los riesgos de la exposicion a la radiacion ultravioleta y promuevan A FAVOR

la modificacion de dichas conductas de riesgo.

Se recomienda que las campanfas educativas integrales para la prevencion de queratosis actinica (las FUERTE
cuales incluyen publicidad, cartillas educativas y educacion dirigida a la poblacion general), sean AFAVOR Q
reforzadas periodicamente para mantener la observancia de las intervenciones preventivas.

PREVENCION SECUNDARIA

Se recomienda el uso de medidas de proteccién fisica (reducir la exposicion solar entre las 9 a.m. y las 4

p.m., buscar la sombra al practicar actividades y desplazamientos al aire libre, usar vestimenta apropiada: FUERTE Q
sombrero de ala ancha y ropa de manga y bota larga) y quimica (protector solar), para la prevencion A FAVOR
secundaria de la queratosis actinica.

Se recomienda que el protector solar sea de amplio espectro (rayos ultravioleta Ay B), con un factor de CONSENSO DE @
proteccion solar de minimo 30. EXPERTOS
: Lo . . FUERTE,
No se recomienda el uso de betacaroteno para la prevencion secundaria del carcinoma escamocelular.
EN CONTRA

TABLA 2. Recomendaciones sobre estrategias de prevencion segiin la fuerza de la recomendacién GRADE.
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sobre proteccién solar a los estudiantes y divulgacion a
los padres3 (CALIDAD MUY BAJA).

El envio de notificaciones modificadas mas la admi-
nistracién de recursos de proteccién de la piel a padres
e hijos entre los cinco a nueve afios, durante tres afos,
mostrdé un impacto positivo en el empleo de medidas
de proteccion de barrera, el cual fue estadisticamente
significativo. Sin embargo, la relacién no fue clara con
resultados de exposicidn al sol (bronceado, apariciéon
de nevus, etc.), asi como tampoco en mediadores cog-
nitivos, como atencidén a los factores de riesgo y cono-
cimiento sobre proteccién de barrera o de factores de
riesgo’* (CALIDAD MODERADA).

Por otra parte, en playas pablicas de Massachusetts se
invit6 a mujeres a emplear estrategias de bronceo que
no emplearan el sol, con la instrucciéon sobre el uso de
autobronceadores y enseflanza sobre los riesgos de la ex-
posicién, mientras que un grupo de mujeres control com-
pletaron una encuesta relacionada. A dos meses de esta
intervencion, se report6 una disminucién significativa de
la exposicion al sol, uso mas frecuente de ropa protec-
tora y menos quemaduras solares en las mujeres interve-
nidas, pero, a un afo, no se observaron diferencias en las
quemaduras solares, aunque si en el reporte de empleo
de estrategias de prevencion’ (CALIDAD MUY BAJA).

MEDIDAS DE PROTECCION FiSICA

En el ensayo clinico “Sun Protection of Florida’s Chil-
dren”, se promovi6 el uso de sombrero dentro y fuera
del colegio en estudiantes de cuarto grado, por medio de
la provision de los sombreros y la inclusion de sesiones
de clase sobre su uso y normas de uso. En los colegios
control, su uso se mantuvo cercano al o %, mientras que
en los colegios intervenidos, alcanzé el 30 y 40 % de uso
en el colegio, en otoflo y primavera, respectivamente.
El autorreporte de uso de sombrero fuera del colegio y
los niveles de pigmentacién entre los dos grupos, no tu-
vieron cambios significativos entre las dos poblaciones*®
(CALIDAD MODERADA).

Por otra parte, en dos estudios se evalud la relacion
entre el uso de camaras bronceadoras y el riesgo de car-
cinoma escamocelular y basocelular. Zhang, et al.”’, em-
plearon los datos de una cohorte de 73.494 enfermeras
observadas de forma prospectiva durante 20 afos, entre
1989 y 2009. En estas pacientes se describid el uso de
camaras bronceadoras y, para aquellas que reportaron
carcinoma basocelular o escamocelular, se corroboraron
los datos con las historias clinicas. La incidencia de carci-
noma escamocelular no mostré asociacion con el uso de
camaras bronceadoras, al menos, cuatro veces al afio du-
rante el bachillerato o la universidad, aunque si se asocio
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con su uso, al menos, cuatro veces al afio entre los 25y 35
afnos (RR=1,19; IC,,,, 0,84-1,67) v (RR 1,43; IC,,, 1,15-1,76),
respectivamente). En este estudio se encontrd una rela-
cién dependiente de la dosis entre el niimero de veces que
la paciente report6 exponerse al afio y el riesgo de carci-
noma escamocelular o basocelular. Por su parte, Karagas,
et al.%®, compararon 603 sujetos con carcinoma basoce-
lular y 293 con carcinoma escamocelular, recientemente
diagnosticados, con 540 sujetos control, para determinar
el antecedente de exposicion a camaras de bronceo. Se
encontrd una asociacion positiva significativa para el car-
cinoma basocelular (OR=1,5; IC%% 1,1-2,1) y el escamoce-

lular (OR=2,5; IC,,,, 1,7-3,8) (CALIDAD MODERADA).

MEDIDAS DE PROTECCION TOPICA

En un ensayo clinico publicado en 1999, se asignaron
aleatoriamente sujetos entre 18 y 24 afos para recibir
protector solar con SPF10 o SPF30, sin recomendaciones
adicionales sobre otras acciones de proteccion solar. A
pesar de que el factor de proteccién solar del bloqueador
administrado estaba enmascarada, los sujetos con mayor
factor de proteccion solar tenian mayor exposicién al sol
y actividades en el exterior sin proteccién adicional al
protector, aunque no se detectaron diferencias entre el
ntmero de quemaduras o el enrojecimiento® (CALIDAD
ALTA). En otro estudio, en el cual los sujetos se asignaron
aleatoriamente para usar protector solar diariamente o a
discrecion, los participantes fueron observados por seis
afos adicionales para valorar la persistencia en el uso del
protector. Se observo que los sujetos asignados al grupo
de aplicacion diaria del protector, fueron mas proclives
a mantener este habito, en comparacion con el grupo de
aplicacion a discrecion®(CALIDAD MODERADA).

El empleo de un protector solar en pacientes some-
tidos a radiacion solar simulada, se asoci6 con una re-
duccién significativa en el nimero de estratos cérneos
(19,8 Vs.15,0) y granulosos (1,8 Vs. 1,1), v formacion
de melanina (3,2 Vs. 1,4), a las seis semanas de segui-
miento, en comparacién con los pacientes sometidos
a radiacién sin bloqueador. Ademas, gener6 un mayor
grosor de epidermis viable (85,2 Vs. 90,0). Este estudio
concluye que el factor de proteccién solar determinado
con base en una reaccién de eritema agudo no predice el
grado de proteccion contra el dafio solar acumulativo®
(CALIDAD MUY BAJA).

Por otra parte, se llev6 a cabo un ensayo clinico facto-
rial para evaluar si el uso de protector solar con SPF15
mas suplemento de betacaroteno (30 mg/dia), con se-
guimiento a 4,5 afnos, disminuia la incidencia de cancer
basocelular o escamocelular. No se detectaron diferen-
cias entre el grupo asignado aleatoriamente al uso diario
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de protector solar y aquel sin protector solar, asi: carci-
noma basocelular: 2.588 Vs. 2.509 por 100.000 (RR=1,03;
IC%% 0,73-1,46); y carcinoma escamocelular: 876 Vs. 996
por 100.000 (RR=0,88; IC,,,, 0,50-1,56). Sin embargo, se
observaron 5 % de eventos adversos relacionados con su
uso diario, mientras que en el grupo control no se obser-
varon eventos adversos®? (CALIDAD MODERADA).

Finalmente, se realiz6 el ensayo ‘Veterans Affairs
Tropical Tretinoin Chemoprevention Trial’, con el fin
de evaluar el efecto de la tretinoina para la prevencion
del cancer de piel no melanoma. Al comparar la ad-
ministracién de tretinoina topica al 0,1 % Vs. placebo,
durante 1,5 a 5,5 afios, no se encontraron diferencias
significativas para el carcinoma basocelular (p=0,3) ni
el escamocelular (p=0,4). Sin embargo, se observo una
mayor tasa de eventos adversos en el grupo con treti-
noina® (CALIDAD MODERADA).

MEDIDAS DE PROTECCION SISTEMICA

En un estudio similar en mujeres posmenopausicas entre
los 50 y los 79 afnos de edad, se hizo asignacion aleatoria
para recibir una dieta baja en grasa Vs. controles sin in-
tervencion en la dieta, con seguimiento cada seis meses.
Con un promedio de seguimiento de 8,1 afios, la dieta
baja en grasa no disminuy6 la incidencia de cancer de
piel no melanoma (HR=0,98; IC_. 0,92-1,04)% (CALIDAD
MODERADA).

En 1999, se realiz6 un ensayo clinico factorial para
evaluar si el uso de protector solar con SPF15 mas suple-
mento de betacaroteno (30 mg/dia), con seguimiento a
4,5 afnos, disminuye la incidencia de cancer basocelular
o escamocelular. No se detectaron diferencias significa-
tivas entre el grupo que recibi6 betacaroteno Vs. el grupo
con placebo: carcinoma basocelular, 3.954 Vs. 3.806 por
100.000 (RR=1,04; IC%% 0,73-1,27), y carcinoma escamo-
celular, 1.508 Vs. 1.146 por 100.000 (RR=1,35; IC%% 0,84-
2,19)% (CALIDAD MODERADA). En general, la proteccién
contra carcinoma basocelular con el uso de betacaro-
teno, no mostré significancia estadistica para el carci-
noma basocelular (HR=1,04; IC%% 0,73-1,27) ni el escamo-
celular (HR=1,35; IC,,,, 0,84-2,19), ni tampoco en relacién
con eventos adversos (RR=0,5; IC . 0,3-1,1)®* (CALIDAD
MODERADA).

Por otra parte, se llevd a cabo un estudio de casos
y controles sobre carcinoma escamocelular, carcinoma
basocelular y melanoma incidentes entre 1991 y 2009
en Dinamarca, y se compararon con aproximadamente
10 poblaciones control, ajustando por importantes va-
riables confusoras. Se evalu6 el antecedente de con-
sumo de aspirina y otros AINE no selectivos, o inhibi-

95%
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dores COX-2 selectivos. El antecedente de mas de dos
prescripciones Vs. dos o menos, se asocié con menor
riesgo de carcinoma escamocelular (RR=0,85; IC%%
0,76-0,94) v de melanoma (RR=0,87; IC,,,, 0,80-0,95),
especialmente con el uso por mas de siete afios. No se
asoci6 con carcinoma basocelular (RR=0,97; IC%% 0,93-
1,01), aunque en sitios diferentes a cabeza y cuello, a
largo plazo, si se encontr6 una asociacién protectora
(RR=0,85; IC__ 0,76-0,95), asi como con su uso intenso
(RR=0,79; IC_,, 0,69-0,91)%.

En un segundo estudio de casos y controles, se compa-
raron 415 pacientes con carcinoma escamocelular diag-
nosticados en 2004 Vs. 415 sujetos pareados por edad, sexo
y etnia, sin historia de cancer. Se evalu6 el antecedente de
consumo de AINE en los 10 afios previos; no hubo asocia-
cién entre el carcinoma escamocelular y el uso de AINE
(OR=1,32; IC,,,, 0,92-1,89), de aspirina (OR=1,38; IC,,,, 0,96-
1,97), de ibuprofeno (OR=0,74; IC,,,, 0,46-1,19) 0 de AINE
diferentes a la aspirina (OR=0,84; IC%% 0,56-1,26). Tam-
poco se detectd asociaciéon explorando duracién, dosis o
interacciones entre estas variables’®.

En un tercer estudio de casos y controles, llevado
a cabo en 1.621 personas de Queensland (Australia)
con carcinoma escamocelular, comparadas con 187
controles pareados por edad y sexo, se reporté menor
frecuencia de consumo de AINE comparados con los
controles que consumieron 8 veces o mas a la semana,
durante mas de un afio (OR=0,07; IC,,, 0,01-0,71), O
haber usado AINE a dosis completas dos 0 mas veces
a la semana durante mas de cinco afios (OR=0,20; ICQS%
0,04-0,96). Ademas, los pacientes con carcinoma esca-
mocelular usuarios regulares de AINE, tuvieron menos
lesiones de queratosis actinica, comparados con los
no usuarios (RR=0,52; IC,,, 0,30-0,91)7". En un cuarto
estudio de casos y controles se encontrd que el uso de
AINE, especialmente la aspirina, redujo el riesgo de
carcinoma escamocelular, particularmente en aquellos
sensibles a la proteina p53 (OR=0,29; IC%% 0,11-0,79).
No se encontrd relacién entre AINE y carcinoma esca-
mocelular. Se observo una discreta relaciéon protectora
entre el carcinoma escamocelular o el basocelular y el
acetaminofén’? (CALIDAD MODERADA).

En una poblacién incluida en un ensayo clinico dise-
fiado para evaluar el efecto del retinol en la incidencia de
cancer de piel no melanoma, se evalud el efecto del con-
sumo de AINE en este mismo resultado. Se encontr6 que
los AINE protegian a la poblacion contra el carcinoma es-
camocelular y el basocelular: (HR=0,49; ICQS% 0,28-0,87)y
(HR=0,43; IC%% 0,25-0,73), respectivamente. Se encontrd
que con AINE diferentes a la aspirina hubo mayor pro-
teccion frente al carcinoma basocelular, con una dura-
cion de su consumo menor al tiempo de duracion del es-
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tudio. No se detectaron diferencias en la presentacion de
eventos adversos” (CALIDAD MODERADA).

Finalmente, en un estudio se encontr6 que el extracto
de Polypodium leucotomos por via oral producia mejoria
leve en la mayor parte de los pacientes con fotoderma-
tosis idiopatica (9/25), seguida por normalizacion de los
sintomas (7/25), sin mejoria (5/25) y clara mejoria (4/25)%.
Un paciente con antecedentes de colon irritable, pre-
sentd empeoramiento de los sintomas gastrointestinales.
La administracién oral de 7,5 mg/kg de P. leucotomos
en nueve pacientes expuestos a radiacion ultravioleta,
mostré efectividad como quimioprotector de la piel
contra dicha radiacién a 24 horas de la intervencion, al
disminuir significativamente el eritema, los marcadores
intermedios de dafio cutaneo y la infiltracién mastocitica
de la piel” (CALIDAD MUY BAJA). Asimismo, la admi-
nistraciéon del extracto de pino maritimo francés a dosis
de 1,10 mg/kg al dia gener6 una dosis minima para eri-
tema inducido por radiacién ultravioleta de 34,62 mm?,
mientras que, a 1.66 mg/kg al dia, fue de 39,63 mm>. En
resumen, la dosis de radiacién ultravioleta necesaria
para obtener una dosis de eritema minimo se aumenté
durante el suplemento con el extracto de pino maritimo
francés’® (CALIDAD MUY BAJA).

OTRAS RECOMENDACIONES

En personas con cancer de piel no melanoma, el tra-
tamiento con betacaroteno no reduce la aparicién de

&

Se recomienda practicar biopsia
a todos los pacientes con

lesi tivas d . PUNTO
esiones sugestivas de carcinoma

escamocelular, asi como de las DE ,BUENA
queratosis actinicas resistentes al PR!\C"CA
tratamiento. CLINICA

Se sugiere el uso de imagenes
diagndsticas en el carcinoma
escamocelular de alto riesgo, con
el fin de evaluar la extensién local
(tomografia axial con contraste,
resonancia magnética o ambas) y
el compromiso regional (ecografia,
tomografia axial con contraste o
ambas) del tumor.

S

CONSENSO DE
EXPERTOS

TABLA 3. Herramientas diagnésticas recomendadas para evaluar
las lesiones sugestivas de carcinoma escamocelular.
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nuevas lesiones de piel, a cinco afios de tratamiento y
observacién’’(CALIDAD ALTA).

6. ;Cuales son las herramientas
diagndsticas recomendadas para
evaluar las lesiones sugestivas
de carcinoma escamocelular?

(Para una sintesis de las recomendaciones, ver la TABLA 3).

Se encontraron dos estudios en los cuales se discuten
aspectos tangenciales a la capacidad diagnéstica de la
biopsia en el carcinoma escamocelular. En el primero
se evalub la presencia de carcinoma residual en una
muestra de 100 pacientes con biopsias e histopatologias
documentadas, de los cuales 43 casos fueron carcinomas
escamocelulares’. A todos los pacientes se les practicd
una biopsia por afeitado y, después, escisién quiriirgica
sin legrado (curettage) previo y con margenes de 4 mm.
De los casos de carcinoma escamocelular, 27,9 % tuvieron
residuos positivos, mientras que en las escisiones de car-
cinoma basocelular se encontr6é un porcentaje de 59,6 %
(CALIDAD MUY BAJA).

En el segundo estudio, los autores recopilaron infor-
macion retrospectiva de 910 tumores de piel no mela-
noma (179 carcinomas escamocelulares), a los cuales
se les practico biopsia y, posteriormente, se removieron
quirargicamente para evaluar la regresion del tumor?.
De los carcinomas escamocelulares, 93 tuvieron biopsia
por afeitado mientras 84 fueron sometidos a biopsia con
sacabocado. La regresion del tumor se definié como la
ausencia de tumor residual en la cicatriz. Los autores en-
contraron 52 % de regresion en los casos de carcinoma
escamocelular intervenidos con biopsia por afeitado,
en comparaciéon con 26 % de aquellos intervenidos con
biopsia con sacabocado (p<0,05) (CALIDAD BAJA).

Por otra parte, Hacioglu, et al., analizaron la informa-
cion de 80 lesiones de menos de 12 mm y sugestivas de
cancer de piel no melanoma, de 76 pacientes mayores
de 18 afios de una clinica ambulatoria en Turquia®. Del
total de lesiones, 3,7 % eran carcinomas escamocelu-
lares, mientras que 30 % fueron carcinomas basocelu-
lares. En primer lugar, los pacientes fueron evaluados por
el primer investigador quien hizo un diagnostico inicial
basado en la historia clinica y los hallazgos dermatol6-
gicos. Después de esta evaluacion, se tomaron imagenes
por medio del SIAscope V® y se practicaron biopsias de
las lesiones (3 a 4 mm). Las imagenes fueron revisadas
por el mismo investigador y por un segundo evaluador
ocho meses después de la evaluacion inicial. Un tercer
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Se recomienda el uso de la clasificacion TNM-2010, séptima version del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de los Estados Unidos para la estadificacion del carcinoma escamocelular.
Para evaluar el tumor primario (T), considere los siguientes grupos y factores de riesgo:

GRUPOS DE CLASIFICACION

. TX: tumor no evaluable.
e  To: sin evidencia de tumor primario.
. Tis: carcinoma in situ.

. T1: tumor menor de 2 cm con menos de dos factores de riesgo.
e T2:tumor de 2 0 mas cm, o tumor de cualquier tamafio con dos o mas factores de riesgo.
e T3:tumor con invasion a maxilar, mandibula, érbita o hueso temporal.

Y

FUERTE,
A FAVOR

e  T4:tumor con invasién a esqueleto axial o apendicular, o con invasién perineural de la base del craneo.

FACTORES DE RIESGO

. Localizacién anatémica (oreja o labio).

. Grosor tumoral mayor de 2 mm (equivalente de Breslow).
e  C(lasificacién de Clark IV o mayor.

e |nvasion perineural.

e  Tumor pobremente diferenciado o indiferenciado.

Se recomienda, después de la clasificacion TNM, usar la clasificacion de Jambusaria-Pahlajani, et al. (2013),

para los pacientes con carcinoma escamocelular de piel:

. T1: sin factores de riesgo.

e  T2a: presencia de un factor de riesgo.

e  T2b: presencia de dos a tres factores de riesgo.
e  T3:presencia de cuatro factores de riesgo.

000

CONSENSO
DE EXPERTOS

Los factores de riesgo que se deben tener en cuenta en estos casos, son:

o Diametro tumoral de 2 0 mas cm.
o Pobre diferenciacion histopatolégica.
e  Invasion perineural.

. Invasion mas alla de la grasa subcutanea (sin incluir hueso).

Como herramienta complementaria a la clasificacion TNM y a la de Jambusaria-Pahlajani, et al. (2013), se
recomienda tener en cuenta otros factores prondsticos adversos del carcinoma escamocelular no incluidos en

las clasificaciones antes mencionadas:

e  Carcinoma escamocelular de piel de rapido crecimiento.
. Carcinoma escamocelular recurrente de piel.

000

4

CONSENSO
DE EXPERTOS

o Carcinoma escamocelular de piel originado en una (Glcera, cicatriz o area irradiada.

. Bordes clinicos del tumor mal definidos.

e  Carcinoma escamocelular adenoide, adenoescamoso o desmoplasico.

TABLA 4. Clasificacion del prondstico de los diferentes tipos de carcinoma escamocelular.

evaluador emple6 dermatoscopia sobre las imagenes,
desconociendo los resultados iniciales con los otros mé-
todos diagndsticos. Se estableci6 el diagnostico histopa-
tolégico como el patron de referencia para los casos de
cancer de piel no melanoma. En el caso del diagndstico
clinico del primer evaluador, se encontraron valores de
sensibilidad de 0,79, especificidad de 0,84, valor diag-
nostico positivo de 0,74 y valor diagndstico negativo de
0,87. El area bajo la curva para el diagndstico clinico fue
de 0,82 unidades (CALIDAD BAJA).

Demir, et al., evaluaron el papel de la biopsia de gan-

glio centinela junto con la gammagrafia linfatica, en
pacientes con carcinomas escamocelulares calificados
como de alto riesgo®. Incluyeron 19 pacientes que
fueron sometidos a linfogammagrafia preoperativa-
mente, para establecer el nimero y la localizacién apro-
ximada de los ganglios centinela, hallazgos discutidos
con el cirujano antes de la intervencion quirtrgica para
la escision completa del tumor. Los ganglios removidos
fueron examinados histopatolégicamente. Los autores
reportaron 53 biopsias de ganglios linfaticos, 29 de los
cuales eran ganglios centinela. Ninguno de los ganglios
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evaluados tenia signos de metastasis, acorde con los re-
sultados histopatologicos. En el seguimiento de 7 a 8o
meses, hubo cinco muertes no relacionadas con el carci-
noma escamocelular y una recurrencia local a 31 meses
después de la cirugia (CALIDAD MUY BAJA).

7. ;Como se recomienda
clasificar el prondstico de los
diferentes tipos de carcinoma
escamocelular?

(Para una sintesis de las recomendaciones, ver la TABLA 4)

Brantsch, et al., llevaron a cabo un estudio prospectivo
de cohortes sin comparacién, de 653 pacientes anali-
zados en un departamento aleman de dermatologia;
su objetivo consistié en buscar factores pronosticos de
riesgo de recurrencia local o metastasis en pacientes con
carcinoma escamocelular, usando la clasificacion TNM#.
Encontraron un mayor riesgo en aquellos con un tumor
de mas de 6 mm de grosor y tamafio horizontal superior
a 20 mm (HR=4,79; IC,,,, 2,22-10,36); 90 pacientes (14%)
exhibieron esta caracteristica. Por otra parte, Clark, et
al., hicieron un analisis prospectivo de 603 pacientes
mediante bases de datos de dos centros hospitalarios,
mientras comparaban la 72-version de la clasificacion
del American Joint Committee On Cancer (AJCC) con el
sistema de estadificacion N15383; respecto a este sistema,
los autores reportaron un incremento del riesgo y dis-
minucién de la supervivencia a cinco afnos al comparar
los casos con estadio N, Vs. N, (HR=2,1; ICQS% 1,84-2,41)
(CALIDAD MUY BAJA).

Mas recientemente, Jambusaria, et al., propusieron
un sistema de clasificacion alterno complementario al
de TNM adoptado por el AJCC, para intentar clasificar
mejor el estadio T, 84, Asi, estudiaron mediante cohorte
retrospectiva a 237 pacientes con 256 tumores, y encon-
traron que el mayor riesgo para una menor supervivencia
era tener metastasis ganglionar (HR=7,2; ICQS% 3,1-17,1).
Previamente, Andruchow, et al., condujeron un estudio
retrospectivo multicéntrico de cohorte, reuniendo las
historias de 322 pacientes con carcinoma escamocelular
metastasico, en Australia y en Norteamérica, atendidos
entre 1960 y 2003, con una mediana de tiempo de obser-
vacion de dos afios®; querian evaluar una propuesta de
clasificacion que incluyera dos estadios P (parétida) y N
(neck, cuello). Respecto a la metéstasis a parotida, en-
contraron que 50 de 149 pacientes (33,6 %) desarrollaron
estadio P, mientras que 30 de 111 (27 %) tuvieron esta-
dios P,y P, (RR=1,24; IC_, 0,85-1,82); la supervivencia a
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cinco afios fue de 82 % en estadio P, Vs. 69% en estadios
P,oP, (p=0,02) (CALIDAD MUY BAJA).

Sobre la propuesta de una clasificacién que incluyese
P (parétida) y N (neck, cuello), Forest, et al., ejecutaron
una revision a manera de una cohorte retrospectiva, en
la que incluyeron 250 pacientes estudiados entre 1987 y
2007, todos con antecedentes de cirugia previa por car-
cinoma escamocelular y con una mediana de tiempo
de seguimiento de 54 meses®®. Reportaron una menor
supervivencia sin enfermedad a cinco afios en los 26
(42 %) pacientes que presentaron estadio N, (multiples
ganglios linfaticos mayores de 3 cm) (HR=5,63; ICQS% 2,2-
14,38) (CALIDAD MUY BAJA).

Finalmente, Breuninger, et al., compararon las clasi-
ficaciones TNM propuestas por la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC) y por el AJCC, para lo cual em-
plearon una serie de 615 casos en un dinico hospital®”. Re-
portaron que 26 de 615 pacientes (4,2 %) habian presen-
tado metastasis, principalmente en el area de la cabeza
y el cuello, con extensién a miisculo, cartilago y hueso.
Concluyeron que ninguna de las dos clasificaciones brin-
daba informacién con relacién a este pronoéstico.

Asimismo, Ch’ng, et al., evaluaron una serie de 239
casos con diagnostico de carcinoma escamocelular me-
tastasico en un instituto quirtrgico de cabeza y cuello, en
Sydney (Australia)®; reportaron una mejor supervivencia
especifica para la enfermedad (DSS, disease-specific sur-
vival) si los tumores estaban bien diferenciados en el
examen histopatologico (HR=0,2; IC95% 0,1-0,8). En sus
conclusiones, consideraron validado el sistema TNM pro-
puesto por la AJCC (CALIDAD MUY BAJA).

8. ¢(Cuales son las intervenciones
quirdrgicas y no quirdrgicas
recomendadas para el manejo del
carcinoma escamocelular?

(Para una sintesis de las recomendaciones, ver 1a TABLA 5)

En una revision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury, et al.®, se evalud la escision
quirtrgica en 23 estudios de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel en diferentes estadios (CALIDAD
MUY BAJA). En 18 estudios se evalud la recurrencia local
durante el seguimiento después de la intervencién qui-
rargica, con resultados de o a 15 %; la estimacién con-
junta para los estudios incluidos fue de 5,4 % (ICQS% 2,5-
9,1; ’=81 %). Los autores de la revision reportaron que
factores como la duracién del seguimiento (desde menos
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INTERVENCIONES QUIRURGICAS Y NO QUIRURGICAS

Se recomienda que la eleccion del tratamiento mas adecuado para el manejo del carcinoma PUNTO DE BUENA Q
escamocelular se haga en funcion del estadio, el tamafio de la lesion y la localizacion anatémica. PRACTICA CLINICA

Se recomienda adoptar las siguientes definiciones para el tratamiento del carcinoma
escamocelular:

e  Terapias con control histolégico: aquellas intervenciones que permiten el control de los

margenes por histopatologia. Estas incluyen la cirugia convencionaly la cirugia micrografica CONSENSO DE

de Mohs. o . . . EXPERTOS @
e  Terapias sin control histolégico: aquellas intervenciones que no permiten el control

de los margenes por histopatologia. Incluyen técnicas destructivas (como criocirugia,

electrodesecacion/curettage, radioterapia, terapia fotodinamica) y tratamientos tépicos

(como 5-fluorouracilo e imiquimod).

CARCINOMA ESCAMOCELULAR /N SITU - ENFERMEDAD DE BOWEN (T1S)

Se recomienda que la eleccion del tratamiento mas adecuado para el manejo de la enfermedad
de Bowen (Tis) se haga en funcién de la edad del paciente, su estado funcional, y el tamafio y la

PUNTO DE BUENA Q
localizacién anatomica de la lesion.

PRACTICA CLINICA

Se sugiere el uso de las siguientes intervenciones para el manejo de la enfermedad de Bowen:

Electrodesecacion o legrado (curettage)

Criocirugia )

Cirugia convencional con margen de minimo 4 mm DEBIL, A FAVOR Q
Terapia fotodinamica

5-fluorouracilo en concentracion al 5 %

Imiquimod en concentracién al 5 %

Se sugiere emplear la cirugia micrografica de Mohs para el manejo de la enfermedad de Bowen
recurrente, asi como en aquellas lesiones localizadas en sitios anatémicos donde se requiera el DEBIL, A FAVOR 0
ahorro de tejido (periorificial, parpados y dedos).

Se sugiere emplear la radioterapia para el manejo de la enfermedad de Bowen, cuando no es

posible el manejo quirdrgico u otros métodos previamente descritos. DEBIL, A FAVOR O

CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE BAJO RIESGO (T1)

Se recomienda el uso de las siguientes técnicas para el manejo del carcinoma escamocelular de

bajo riesgo:

e  Cirugia convencional con margen de minimo 4 mm FUERTE, A FAVOR 0
e  Electrodesecacion/curettage

e  (riocirugia

Se recomienda emplear la cirugia micrografica de Mohs para el manejo del carcinoma
escamocelular de bajo riesgo, cuando se requiera el ahorro de tejido (periorificial, parpados y FUERTE, A FAVOR Q
dedos), asi como en carcinomas recurrentes.

Se sugiere emplear la radioterapia para el manejo del carcinoma escamocelular de bajo riesgo,

cuando no es posible el manejo quirdrgico u otros métodos previamente descritos. DEBIL, A FAVOR Q

CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE MEDIANO RIESGO (T2A)

Se recomienda el uso de las siguientes técnicas para el manejo del carcinoma escamocelular de
mediano riesgo T2a: FUERTE

. Cirugia convencional con margen de minimo 6 mm A FAVOR
e  (Cirugia micrografica de Mohs

Se sugiere el uso de la radioterapia en los pacientes con carcinoma escamocelular de piel T2a
que no son candidatos quirdrgicos, y como tratamiento adyuvante a la cirugia en carcinomas DEBIL, A FAVOR Q
escamocelulares con bordes comprometidos, no re-operables o con invasién perineural.
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CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE ALTO RIESGO (T3-4)

Se recomienda el uso de las siguientes técnicas para el manejo del carcinoma escamocelular de alto

riesgo T3-4:
e  Cirugia convencional con margenes amplios.
e  Cirugia micrografica de Mohs.

Se recomienda la valoracion de los ganglios regionales en pacientes con carcinoma escamocelular de

piel en T3-4, dado su importante riesgo de metastasis.

Se sugiere el uso de la radioterapia en los pacientes con carcinoma escamocelular de piel T3-4 que no
son candidatos quirdrgicos, y como tratamiento adyuvante a la cirugia en carcinomas escamocelulares

FUERTE A
FAVOR

CONSENSO
% @

EXPERTOS

DEBILA
FAVOR 0

con bordes comprometidos, no re-operables o con invasion perineural.

CARCINOMA ESCAMOCELULAR DE ALTO RIESGO (T2B)

Se recomienda el uso de las siguientes técnicas para el manejo del carcinoma escamocelular de alto

riesgo T2b:

e  (irugia micrografica de Mohs
e  Cirugia convencional con margenes amplios

Se recomienda la valoracion de los ganglios regionales en pacientes con carcinoma escamocelular de

piel T2b, dado su mayor riesgo de metastasis.

FUERTE A

FAVOR Q
CONSENSO
% O

EXPERTOS

TABLA 5. Intervenciones quiriirgicas y no quirtrgicas recomendadas para el manejo del carcinoma escamocelular. (Paginas 204 y 205)

de dos afios hasta mas de cinco afios) y la localizacién
anatoémica (como aquellos localizados en oidos), afectan
la homogeneidad de este resultado.

Lansbury, et al., también evaluaron la recurrencia a
ganglios linfaticos regionales reportada por ocho series
de casos, la cual oscild entre 0 y 9,7 %; la estimacién
conjunta para este resultado fue de 4,4 % (IC - 2,4-6,9;
I>=50%). En particular, la recurrencia regional de carci-
nomas escamocelulares localizados en oidos se estimd
en 7,7 % (IC95% 4,8-11,2; I>=0 %). Los autores de la revi-
si6n s6lo encontraron dos series de casos en las cuales se
evaluaron metastasis a distancia después de la cirugia,
y s6lo una de ellas report6 un caso. Asimismo, se evalud
la mortalidad en 485 pacientes pertenecientes a ocho es-
tudios, con cifras de o a 8,1 %; el promedio de muertes
estimado por Lansbury, et al., fue 4,1 % (ICQS% 1,7-7,6;
I>=58 %). Solo en dos estudios se presentaron tiempos
de seguimiento superiores a cinco afios. Para finalizar,
Lansbury, et al., evaluaron el niimero de escisiones in-
completas reportado en 11 estudios con 2.343 escisiones.
La estimacidon promedio de este resultado fue 8,8 %
(IC osos 594713 %; I’=89 %). Los autores encontraron que
la definicién de este resultado, asi como las margenes
empleadas por los cirujanos, no fueron constantes en
los estudios incluidos.

En una revisién sistematica de estudios observacio-
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nales desarrollada por Lansbury, et al.®, se evalud la
electrodisecacion-legrado (curettage) en ocho estudios
de pacientes con carcinoma escamocelular en diferentes
estadios; 91 % de los participantes tenia lesiones me-
nores de dos centimetros. S6lo uno de ellos report6 ci-
fras diferenciales para recurrencia local y a distancia, de
15 pacientes con carcinoma escamocelular en el pabe-
116n auricular, de los cuales 20 % tuvo recurrencia local,
7 % tuvo enfermedad regional y dos murieron a causa
del carcinoma escamocelular. Para los restantes estu-
dios, los cuales sumaron 1.131 pacientes, se encontraron
cifras de recurrencia local o a distancia de 1,7 % (IC -
0,6-3,4; I’=59 %). Solo en uno de los estudios incluidos
en el metanalisis se presenté un seguimiento mayor de
cinco afios. Sé6lo en uno de los estudios se reportaron
los resultados cosméticos, encontrandose que 54 % de
los 41 participantes lo calificaron como “satisfactorio”
(CALIDAD MUY BAJA).

Los mismos autores arriba mencionados identificaron
nueve estudios referentes a la efectividad de la crioci-
rugia en pacientes con carcinoma escamocelular en dife-
rentes estadios®. En ocho estudios se evalud el resultado
de recurrencia después de la criocirugia, estimando los
autores un porcentaje conjunto de 0,8 % para este re-
sultado (ICQS% 0,1-2,2; I>=0 %). Ninguno de los estudios
incluidos tuvo un seguimiento superior a cinco afios.
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En uno de los estudios se reportdé un porcentaje de cu-
racién de 97 % para 563 lesiones tratadas en un periodo
de 23 afnos. Asimismo, en otro de los estudios se reportd
3 % para el resultado de falla del tratamiento inicial. En
ninguno de los estudios identificados se reportaron
resultados especificos sobre la apariencia cosmética
y los eventos adversos asociados con la intervencién
(CALIDAD MUY BAJA).

Bath, et al., identificaron un ensayo clinico en pa-
cientes con enfermedad de Bowen en el cual se evalud
la efectividad de la crioterapia Vs. 5-fluoruracilo (5-FU),
en el tratamiento de estas lesiones®°. No encontraron di-
ferencias en el nimero de lesiones que desaparecieron
después del primer ciclo de tratamiento (RR=0,99; IC
0,78-1,26), larecurrencia a los doce meses (RR=1,48; IC%%
0,53-4,17), el nimero de lesiones que desaparecieron
después del segundo ciclo de tratamiento (RR=1; IC
0,96-1,04), los resultados cosméticos (RR=0,87; IC,,,,
0,65-1,17) o el reporte de dolor (RR=0,73; IC,,,, 0,39-1,38),
pero si en el nimero de eventos adversos, los cuales
fueron menores en el grupo con crioterapia (RR=0,64;
IC,,,, 0,47-0,86) (CALIDAD BAJA-MODERADA).

De igual manera, en la revision sistematica de Lans-
bury, et al.®, se evalud la terapia fotodindmica en 14
estudios que incluyeron 297 pacientes con carcinoma es-
camocelular en diferentes estadios. Para el resultado de
mejoria completa, los investigadores estimaron una pro-
porcion de 72 % (ICQS% 61,5-81,4; I’=71 %). En ocho de los
estudios se proporcionaron datos de recurrencia en 199
carcinomas escamocelulares, con un porcentaje conjunto
de 26,4 % (IC%% 12,3-43,7; I>=72 %). La duracién promedio
de estos seguimientos vari6 entre 6 y 38 meses. En un
estudio se proporcioné informacion referente a la apa-
riencia cosmética y, 24 meses después del tratamiento,
48 % de los pacientes evaluaron como “bueno” este re-
sultado. No se report6 informacién referente a eventos
adversos en los estudios incluidos (CALIDAD MUY BAJA).

Bath, et al., identificaron siete estudios en que se evaludé
la terapia fotodinamica (Photodynamic Therapy, PDT) con
metil-amino-levulinato (MAL-PDT) y con acido amino-
levulinico (ALA-PDT), en el tratamiento de la enfermedad
de Bowen®°. En dos estudios se compar6 un ciclo de ALA-
PDT- con dos ciclos de ALA-PDT, separados por un inter-
valo de dos horas. Los autores de la revisiéon sefialaron
que los estudios emplearon metodologias diferentes, ya
que uno empled un ciclo inico de ALA-PDT a dosis de 75 ]/
cm? Vs. dos ciclos de 20+80 J/cm?, mientras que el segundo
usoé un ciclo tinico de ALA-PDT a 100 ]/ cm? Vs. dos ciclos a
50+50 J/cm? En uno de los estudios el resultado primario
se evalud usando la intensidad de la fluorescencia. Res-
pecto al namero de lesiones que desaparecieron después
del primer ciclo de tratamiento, no se encontraron dife-
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rencias entre las dos intervenciones evaluadas (RR=0,81;
ICQS% 0,62-1,06). No se encontraron diferencias en el
nimero de lesiones con calificacién cosmética buena
(RR=1,09; IC,,, 0,94-1,24). Tampoco hubo diferencias en
el reporte de lesiones dolorosas que requirieron lidocaina
(RR=0,11; IC,,,, 0,01-1,96) (CALIDAD BAJA).

Bath, et al., encontraron un estudio en el cual se evaludé
la efectividad del imiquimod al 5 % Vs. placebo en crema,
en el tratamiento de lesiones de Bowen®°. Se encontrd
una mayor proporcién de lesiones que desaparecieron
con el uso del imiquimod después del primer ciclo de
tratamiento (RR calculado por el Grupo Desarrollador
de la Guia=19; ICQS% 1,2-299). Narrativamente, los au-
tores no reportaron recurrencias a 12 meses en el grupo
con imiquimod, mientras que también este tratamiento
se asoci6 con mayor namero de reacciones inflamatorias
localizadas. Sélo dos pacientes en el grupo con placebo
tuvieron progresiéon a carcinoma escamocelular invasor
(12,5 %) (CALIDAD MUY BAJA). Asimismo, en la revision
sistematica de Lansbury, et al.®, se evalud el uso de imi-
quimod tépico en nueve series de casos de carcinoma
escamocelular en diferentes estadios. En ocho de los
estudios (12 pacientes en conjunto), se encontr6 mejoria
completa después del tratamiento con confirmacién his-
tologica (con excepcion de un estudio). Asimismo, en
ocho estudios no se encontraron recurrencias después
del tratamiento, con seguimientos de seis meses a cuatro
aflos (CALIDAD MUY BAJA).

En dos series de casos adicionales, se evalu6 la efec-
tividad del imiquimod en el tratamiento del carcinoma
escamocelular. En la primera, se incluy6 informacién
de 108 pacientes con 122 tumores, 42 de ellos con car-
cinoma escamocelular de bajo riesgo, los cuales reci-
bieron imiquimod al 5 % durante una mediana de 12
semanas (2 a 89 semanas)?'. Al final del seguimiento,
se encontr6 un porcentaje de curacion clinica inicial de
100 % de las lesiones de carcinoma escamocelular. Se
report6 la recurrencia de un tumor, sin especificar su
origen. En la segunda serie de casos, los autores eva-
luaron 40 pacientes con cancer de piel no melanoma,
19 de ellos con carcinoma escamocelular, a los cuales
se les practico biopsia o biopsia mas curettage, seguida
de imiquimod al 5 % una vez al dia, cinco veces a la se-
mana durante seis semanas®?. En el seguimiento de 26
meses, se evaluaron 22 lesiones; un paciente presento
una recurrencia de carcinoma escamocelular y hubo
13,6 % de reacciones cutaneas calificadas como “signifi-
cativas” (CALIDAD MUY BAJA).

Por otra parte, en la revision de Lansbury, et al.®, se
evalud el uso de 5-FU intralesional y topico en cuatro
estudios de pacientes con carcinoma escamocelular en
diferentes estadios, incluyendo casos de xeroderma pig-
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mentoso. Sobre el uso intralesional de 5-FU, se encontrd
un estudio piloto de 23 pacientes, en el cual se reportd
curacién completa en 22 pacientes (96 %), 16 semanas
después de la finalizacion del tratamiento. Asimismo, la
calificacién del resultado cosmético fue de “buena a ex-
celente”, segin los médicos tratantes y los pacientes, en
91y 100 % de los casos, respectivamente. En un reporte
de caso, tampoco se encontraron recurrencias a cinco
meses después del tratamiento. En estos estudios, el re-
sultado de recurrencia no fue evaluado. Respecto al 5-FU
topico, en una serie de casos de 53 pacientes con carci-
noma escamocelular, se observo regresion del tumor en
79 % de los casos, después del tratamiento con concen-
traciones de 5, 10 y 20 %, en tres ciclos. Al afio no se en-
contraron recurrencias del carcinoma escamocelular. En
una segunda serie de casos de xeroderma pigmentoso,
se report6 que 7 de 10 pacientes presentaron regresion
superficial, sin que se evaluara la recurrencia posterior
(CALIDAD MUY BAJA).

Bath, et al., evaluaron la efectividad de la crioterapia
Vs. 5-FU, en el tratamiento de la enfermedad de Bowen®°.
No encontraron diferencias en el ntimero de lesiones
que desaparecieron después del primer ciclo de trata-
miento (RR=0,99; IC%% 0,78-1,26), en la recurrencia a los
doce meses (RR=1,48; ICQS% 0,53-4,17), en el nimero de
lesiones que desaparecieron después del segundo ciclo
de tratamiento (RR=1; ICQS% 0,96-1,04), en los resultados
cosméticos (RR=0,87; ICQS% 0,65-1,17) ni en el reporte de
dolor (RR=0,73; IC%% 0,39-1,38), pero si en el niimero de
eventos adversos, los cuales fueron menores en el grupo
con crioterapia (RR=0,64; ICQS% 0,47-0,86) (calidad baja-
moderada). En una serie adicional de casos, se evalué la
efectividad del 5-FU por via oral en el tratamiento de 14
pacientes con edad promedio de 76,5 afos, los cuales pre-
sentaban lesiones agresivas, maltiples o recurrentes de
carcinoma escamocelular®3. Los pacientes recibieron 175
mg/m? al dia de 5-FU por via oral durante tres semanas,
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"SE SUGIERE EMPLEAR LA RADIOTERAPIA PARA
EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD DE BOWEN,
CUANDO NO ES POSIBLE EL MANEJO QUIRURGICO
U OTROS METODOS PREVIAMENTE DESCRITOS".

cada cinco semanas, en un promedio de cuatro ciclos (2a
6 ciclos). De los 14 pacientes, 9 (64,3 %) tuvieron mejoria
clinica con mediana de duracion de 30 meses, entendida
como: remision parcial (2), remisién minima (3) o deten-
cion de la enfermedad (4) (CALIDAD MUY BAJA).

En la revision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury, et al. (89), se evalud la cirugia
micrografica de Mohs en 16 estudios de carcinoma esca-
mocelular en diferentes estadios, practicada por motivos
como la localizacion del tumor, el tamafio del tumor y su
pobre definicion, entre otros. Respecto al resultado de
curacion a los cinco afios, el analisis conjunto de 2.133 le-
siones en varios sitios (incluidos orejas y parpados), de-
rivd en un porcentaje estimado de 97,4 % (ICQS% 96,2-98,3;
=48 %). Se analiz6 la recurrencia local en 10 estudios
con 1.572 pacientes, estimandose una proporcién con-
junta de 3,0 % (IC%% 2,2-3,9; I>=0 %). S6lo en dos estudios
hubo un seguimiento mayor de cinco afios. Se informo6 la
recurrencia en ganglios linfaticos regionales en seis estu-
dios con 1.162 pacientes, y se estim6 una proporcién de
esta recurrencia de 4,2 % (IC%% 2,3-6,6; ’=56 %). En este
caso, la mayor parte de los estudios tuvo seguimientos
entre dos y cinco aios.

En dos series de casos no se encontraron metastasis a
distancia con seguimientos de cinco y de tres afios, mien-
tras que, en otras dos series de casos de tamafio muestral
pequerfio, se encontrd un caso en cada una.

Ademas, en cuatro estudios hubo muertes asociadas
con el carcinoma escamocelular, con una estimacion
conjunta de 1,1 % (ICQS% 0,3-5,4; I’=61 %). En ninguno de
los estudios se informé sobre la calidad de vida, los resul-
tados cosméticos o los eventos adversos.

Finalmente, en la revision sistematica de Lansbury, et
al.®, se evaluaron la radioterapia externa y la braqui-
terapia en el tratamiento del carcinoma escamocelular
en diferentes estadios, incluyendo pacientes con enfer-
medad de Bowen, con tumores de localizacién anato-
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES

Se recomienda el seguimiento clinico de los pacientes con carcinoma escamocelular, de la

siguiente forma:

. En carcinoma escamocelular in situ (enfermedad de Bowen) y carcinoma escamocelular
de bajo riesgo (T1), debe hacerse cada cuatro meses el primer afio, cada seis meses el

CONSENSO DE
EXPERTOS

S

segundo afio y, a partir del tercer afio, anualmente hasta los cinco afios.
3 En carcinoma escamocelular de mediano y alto riesgo (T2a, T2b, T3 y T4), debe hacerse
cada tres meses durante los dos primeros anos y, después, de manera anual hasta los

cinco anos.

Se recomienda que todos los pacientes con carcinoma escamocelular de piel reciban
indicaciones respecto al autoexamen del sitio intervenido, la piel circundante y los ganglios
linfaticos, asi como informacion sobre qué hacer ante la sospecha de recurrencia.

PUNTO
DE BUENA
PRACTICA

CLiNICA

TABLA 6. Seguimiento de pacientes con carcinoma escamocelular.

mica de dificil abordaje y de alto riesgo, entre otros. Res-
pecto al uso de la radioterapia externa, Lansbury, et al.,
encontraron 14 estudios retrospectivos con 1.018 lesiones
de carcinoma escamocelular. En siete estudios se repor-
taron datos de recurrencia local en 761 pacientes, esti-
mando un porcentaje global de 6,4 % para este resultado
(IC%% 3,0-11,0; I>=76 %). En ninguno de los estudios en-
contrados se hizo un seguimiento mayor de cinco afios.
Por otra parte, en tres estudios se inform6 recurrencia
en ganglios linfaticos regionales, con un porcentaje con-
junto de recurrencia de 2,6 % (IC%% 0,04-8,9; I>’=70). En un
estudio se reporto 30 % de recurrencia local o regional en
37 pacientes con tumores clasificados desde T2 hasta T4.
Asimismo, en cinco estudios con 191 pacientes, se repor-
taron muertes asociadas con carcinoma escamocelular,
estimando los autores de la revision una mortalidad de
9,1% (IC%% 1,4-22,8; >=79 %). En ninguno de los estudios
se informo sobre la calidad de vida, los resultados cosmé-
ticos o los eventos adversos.

En la revisién, se encontraron seis estudios con 88
lesiones de carcinoma escamocelular, en los cuales se
inform6 recurrencia después de braquiterapia, en un
porcentaje estimado de 5,2 % (IC%% 1,6-10,5; I’=0 %). Los
seguimientos variaron entre 9,6 y 55 meses en dichos
estudios. En cuatro de estos estudios no se presentaron
recurrencias después de finalizar el tratamiento y en
ninguno de los ocho estudios se presentaron datos sobre
metastasis regional o a distancia. Nuevamente, en nin-
guno se informo6 sobre la calidad de vida, los resultados
cosméticos o los eventos adversos (CALIDAD MUY BAJA).

9. ;Como debe hacerse el
seguimiento de pacientes con
carcinoma escamocelular?

(Para una sintesis de las recomendaciones, ver la TABLA 6)
La guia de practica clinica del 2009 de la British Associa-
tion of Dermatologist, establece que todos los pacientes
deben ser instruidos en el autoexamen del sitio interve-
nido, de la piel circundante y de los ganglios linfaticos,
asi como recibir informacion sobre qué hacer ante la sos-
pecha de recurrencia®. El seguimiento de estos pacientes
puede ser llevado a cabo por un especialista, o por un
médico general o una enfermera entrenados para tal fin.
Asimismo, los pacientes en alto riesgo deben estar en ob-
servacion médica por lo menos durante dos afios y hasta
cinco afios (CALIDAD NO VALORABLE). Asimismo, en la
guia australiana de practica clinica sobre cancer de piel
no melnoma, se indica que todos los pacientes bajo trata-
miento para esta condicién deben tener un seguimiento
para identificar la recurrencia, las metastasis o la apari-
cién de nuevos canceres primarios de piel. Los autores
afirman que el médico general puede hacer este segui-
miento, solicitando consultas especializadas ante cual-
quier duda en particular®> (CALIDAD NO VALORABLE).
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ACTUALIZACION DE LA GUIA DE ATENCION
INTEGRAL

Debido a que no existe consenso sobre cual debe ser
el tiempo que debe transcurrir para la actualizacion
de una guia de practica clinica, el grupo desarrollador
considera que estos procesos deben ocurrir seglin se
requieran, teniendo en cuenta la generaciéon de nueva
‘evidencia’ cientifica que pueda modificar o generar
nuevas recomendaciones. Dado que en esta guia no se
abordan algunos aspectos de la atencién integral del
paciente con cancer de piel no melanoma, deben facili-
tarse procesos que permitan la generacion de recomen-
daciones al respecto.

El grupo desarrollador considera que la actualizacion
de esta guia de practica clinica debe darse antes de cinco
anos. Sin embargo, las recomendaciones complementa-
rias a las aqui descritas y las que considere pertinentes
el Ministerio de Salud y Protecciéon Social, pueden mo-
dificarse o actualizarse en un tiempo mas corto, depen-
diendo no solo de las necesidades observadas, sino de
los cambios en el conocimiento.
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FIGURA 1. Algoritmos de diagnoéstico y tratamiento del carcinoma escamocelular.
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