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Carcinoma escamocelular

de la piel y las mucosas

Squamous cell carcinoma of skin and mucous membranes

Gloria Sanclemente Mesa

RESUMEN

L CARCINOMA escamocelular (CEC) es un tumor
metastatizante de los queratinocitos epiteliales
tanto de la piel como de las mucosas.

De acuerdo con estudios longitudinales rea-
lizados en Canada y Estados Unidos la incidencia del CEC
ajustada para la edad hacrecido entre un 50-200 % durante
los pasados 10-30 afios. En diferentes instituciones de Me-
dellin este tumor se encuentra entre una de las principales
causas de consulta dermatologica. Los factores de riesgo
asociados al carcinoma escamocelular incluyen tanto los
ambientales como los del hospedero. Entre los factores
ambientales se destacan la alta exposicién a la radiacion
ultravioleta, la radiacion ionizante, el cigarrillo, y una posible
relacion con algunos virus del papiloma humano. Entre los
factores del hospedero son determinantes tanto el color de
la piel como el estado inmunoldégico.

Ya que este es uno de los tumores cutaneos mas pre-
venibles, se hace necesario conocer todos los factores de
riesgo relacionados con el mismo, sus diferentes manifes-
taciones clinicas, su tratamiento y su prevencion.

Palabras clave: Carcinoma escamocelular, piel, papi-
lomavirus, prevencion.

SUMMARY

Squamous Cell Carcinoma (SCC) is metastasizing
tumor of epithelial keratinocytes of skin and mucous mem-
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branes. According to longitudinal studies carried out in
Canada and United States the incidence of SCC adjusted
for the age has grown 50-200% during the past 10-30
years. In different health institutions of Medellin this tumor
is one of the main causes of dermatological consultation.
The risk factors associated with SCC include environmental
and host factors. The main environmental factors are a high
exposure to ultraviolet radiation, ionizing radiation, tobacco
and a possible relation with some papillomaviruses. Among
host factors the most important are skin phototype and the
immune status. Since this is one of the cutaneous tumors
more prone to prevention is necessary to know all the risk
factors associated with it, its clinical manifestations as well
as its treatment and prevention strategies.

Keywords: Squamous cell carcinoma, skin, papilloma-
viruses, prevention

DEFINICION

El carcinoma escamocelular (CEC) es un tumor metas-
tatizante de los queratinocitos epiteliales tanto de la piel
como de las mucosas, pero que también puede originarse
del epitelio de los anexos cutaneos. Adicionalmente, exis-
ten algunas lesiones pre-malignas o localizadas de cancer
escamocelular donde se agrupan las queratosis actinicas,
la enfermedad de Bowen vy la eritroplasia de Queyrat, res-
pectivamente

EPIDEMIOLOGIA

El cancer no melanoma es el cancer mas comun en
los Estados Unidos con 1.3 millones de casos reportados
en el 2001.12 Aproximadamente un 80% de ellos corres-
ponden al carcinoma basocelular y el 20% al carcinoma
escamocelular. De hecho, el carcinoma escamocelular es
la segunda causa mas comun de cancer en individuos de
raza blanca.’:2

En el mundo el area que presenta mayor incidencia
de este tipo de cancer es Australia con cifras cercanas al
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2%.12 De acuerdo con estudios longitudinales realizados
en Canaday Estados Unidos la incidencia del CEC ajusta-
da para la edad ha crecido entre un 50-200 % durante los
pasados 10-30 afos.3 La incidencia también se dobla con
cada disminucién de 8-10 grados en la latitud geografica,
siendo esta mayor en la zona ecuatorial.’*2

En nuestro medio no existen estadisticas poblacionales
de este tipo de neoplasia. Esto se debe no solo a la falta de
registro de los tumores cutaneos por su mal denominado
caracter benigno, sino porque los cédigos actuales de re-
gistro no individualizan este tipo de neoplasia ni sus lesiones
pre-malignas. No obstante, este tipo de tumor implico el
25.7% de las causas de consulta al Instituto Nacional de
Cancerologia en Bogota en 1998,% el 7% de las causas de
consulta en los usuarios de una IPS de amplia cobertura en
Medellin entre mayo-junio de 2000,° y afecto al 2% de los
pacientes que acudieron a la consulta dermatolégica del
Hospital San Vicente de Paul de Medellin durante 1999.6

Otro dato importante en lo referente a la radiacion solar
en nuestro pais es que se ha comprobado que nuestro terri-
torio esta expuesto a una alta radiacioén ultravioleta durante
todo el afio, 7 aunque las implicaciones de este factor en
nuestra poblacion estan aun por determinarse.

PATOGENESIS

Los factores de riesgo asociados al carcinoma escamo-
celular incluyen tanto factores ambientales como factores
del hospedero.'2 Entre los factores ambientales se incluyen
la alta exposicion a la radiacién ultravioleta, la radiacion
ionizante, la exposicion al arsénico o a hidrocarbonos aro-
maticos policiclicos, la utilizacion cronica de fotosensiblili-
zantes, el cigarrillo, la presencia de quemaduras o ciertas
dermatitis cronicas previas y la infeccion por algunos virus
del papiloma humano.12

Entre los factores del hospedero se incluyen la edad
(media y tardia), el color de la piel, el estado inmunolégico
y la presencia de ciertos defectos genéticos como la epi-
dermodisplasia verruciforme, el xeroderma pigmentoso y
el albinismo 6culo cutaneo.’2

Exposicion solar

La carcinogénesis de la alta exposicion solar ya ha sido
demostrada. La latitud geografica y el grado de exposicion
solar laboral y/o recreacional constituyen factores de riesgo
altos para el desarrollo de cancer cutaneo.'?

Laradiacion ultravioleta B (UVB) (320-400 nm) es la prin-
cipal responsable del dafio, aun cuando en anos recientes
se haencontrado un papel aditivo de la radiacion ultravioleta
A (UVA: 320-400 nm). Se sabe que la radiacién ultravioleta
produce mutaciones en el ADN con formacién de dimeros
de timidina que alteran la funcion del gen supresor p53. La
incapacidad para reparar estas mutaciones resulta en la
transformacion carcinomatosa.’ 2

Los cambios en el estilo de vida de los individuos en
los ultimos cincuenta afos han incrementado la exposi-
cion voluntaria al sol o a fuentes exdgenas de radiacion
ultravioleta (camaras bronceadoras). Esto, sumado a la
exposicion laboral, contribuye al aumento en la incidencia
de estas neoplasias.

Radiacion ionizante

El uso en el pasado de la radiacion ionizante con fines
terapéuticos en patologias dermatologicas como el acné,
algunas dermatitis, hemangiomas y queloides aumenta
el riesgo de incidencia del CEC, sobre todo en pacientes
expuestos a altas dosis acumulativas de radiacion. El tipo
de radiacion asociada con el desarrollo de estos tumores
corresponde a los rayos X, aunque los rayos gamma y los
grenz pudieran aumentar dicho riesgo.’-?

Exposicion a carcindgenos quimicos

El arsénico encontrado tanto en el humo de las chime-
neas como en algunos medicamentos de uso en el pasado
se ha asociado al desarrollo de CEC. No obstante, el agua
no procesada de pozos, las minas de metal y los pesticidas
sonfuentes actuales de arsénico. En este tico de neoplasias
relacionadas con lo anterior al parecer no es necesario el
efecto coadyuvante de la exposicion solar, ya que dichas
lesiones frecuentemente se localizan en areas no expuestas
al sol (palmas y plantas). Adicionalmente la exposicion a
hidrocarbonos como el alquitran de hulla, el aceite de es-
quistos (pizarra), los aceites sin refinar, el aceite de croton
y algunas resinas y derivados del petréleo, también se ha
relacionado con la induccién de CEC."? Los efectos carci-
nogénicos de estos quimicos son dosis-dependientes.

Fotosensibilizantes

Pacientes con psoriasis sometidos a fotosensibilizantes
como los psoralenos (PUVA) presentan un mayor riesgo
para desarrollar este tipo de neoplasias.’? No obstante,
en pacientes con vitiligo aun no se ha podido establecer
esta asociacion.
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Cigarrillo

Hasta 1985 se habiareportado un alto riesgo de desarro-
llar CEC en fumadores ademas de un riesgo incrementado en
desarrollar otro CEC en personas fumadoras con antecedente
de CEC. Un estudio hospitalario reciente de casos y controles®
demostrod laasociacion entre ser fumadory CEC (RR, 2.3%;
intervalo de confianza, 95%, 1.5-3.6 p=0.0001) y encontré un
mayor riesgo para actuales fumadores (RR, 3.3%:; I1C,95%,
1.9-5.5) que para fumadores en el pasado (RR, 1.9; IC, 95%,
1.2-3). El riesgo relativo para desarrollar CEC ajustado por
edad, sexo y exposicion solar fue de 2.0 (IC, 95%, 1.2-3.2,
p=0.008). Posibles mecanismos por los cuales pudiera estar
relacionado el cigarrillo con el desarrolio de CEC son el inhe-
rente efecto carcinogénico del cigarrillo (benzo[a]pirenos) por
ser inductor de mutaciones en el gen p53, o una disminucion
en la vigilancia inmunolégica inducida por el cigarrillo.8

Quemaduras o dermatosis previas

Los pacientes con antecedentes de quemaduras, ul-
ceras cronicas, fistulas y osteomielitis cronicas presentan
un mayor riesgo para desarrollar CEC (ulcera de Marjolin).
Asimismo otras enfermedades inflamatorias crénicas de la
piel tales como el lupus tegumentario, el liquen escleroso y
atréfico, el liquen plano, la epidermolisis ampollosa distrofica
y el lupus vulgar parecen predisponer a estos pacientes a
desarrollar CEC. 12

El virus del papiloma humano

Estos virus y especialmente el genotipo del papiloma
virus humano (PVH-16) se ha relacionado con CEC del
area genital y de la regién periungueal. Por otra parte, en
la epidermodisplasia verruciforme, entidad intimamente
relacionada con la formacion de verrugas especialmente en
areas expuestas al sol, se ha encontrado una predisposicion
a desarrollar CEC en estas lesiones, las cuales se asocian
principalmente con los genotipos PVH-5 y PVH-8.14 Asi-
mismo se ha encontrado que los pacientes trasplantados
presentan una mayor incidencia tanto de verrugas como de
cancer no melanoma, el cual se localiza principalmente en
areas expuestas al sol.

Hasta el momento existen reportes de deteccion del PVH
en un 0-55% de CEC en pacientes inmunocompetentes,
pero aumenta hasta un 88% en pacientes trasplantados.2
Aunque hasta el momento no se ha podido demostrar que
el PVH sea el agente etiologico del cancer no melanoma,
estos virus posiblemente actuan como cofactor necesario
para la induccion de estos tipos de cancer.
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Edad

La incidencia en individuos entre 55-75 anos es 4-8
veces mayor que los individuos entre los 35-55 anos; asi-
mismo, es dos veces mayor en hombres que en mujeres.!+2
Esta incidencia posiblemente se vea alterada en los afos
venideros por el incremento de la exposicion voluntaria de
adultos jovenes a la radiacion ultravioleta.

El color de la piel

Individuos con piel clara (fototipos I-1l segun clasifica-
cién de Fitzpatrick) y con ojos azules o avellana y cabelio
rubio o pelirrojo tienen mayor riesgo de desarrollar CEC.":2
Caracteristicamente estas personas presentan incapacidad
para broncearse y por lo general responden a la exposi-
cién solar con enrojecimiento e incluso en ocasiones con
quemaduras.

Estado inmunoldgico

Tal como ya se hamencionado, los pacientes sometidos
a terapias inmunosupresoras tienen un riesgo incrementado
de presentar CEC. A pesar de que la evidencia acumulada
hasta el momento muestra que este fendmeno se debe a la
inmunosupresion per se, independientemente del medica-
mento inmunosupresor que se utiliza, se han sugerido otros
mecanismos tales como la carcinogenicidad inherente de
los metabolitos de la azatioprina, asi como la promocion
de cancer por la ciclosporina por su efecto tanto en las
células inmunologicas del hospedero como en la induccion
de la produccion del factor transformante de crecimiento
beta ( TGF-pB).!2

Por otra parte, en los pacientes trasplantados existe
una disminucién de la funcién de las células asesinas y de
la cantidad de CD4+. Adicionalmente se ha encontrado la
asociacion entre antigenos de histocompatibilidad clase Il
(HLA-DR7) y clase | (HLA-B27) con la ocurrencia de cancer
no melanoma. '-2

Enfermedades genéticas

En el xeroderma pigmentoso existe unaincapacidad de
los individuos para reparar el ADN dafiado, lo cual explica
la mayor incidencia en ellos de CEC. En el albinismo ocu-
locutaneo existe un mayor efecto dafino e inmunosupresor
de la radiacion ultravioleta por la falta del efecto protector
del pigmento cutaneo.’?

En la epidermodisplasia verruciforme al parecer existe
una alteracion en lainmunidad celular local que predispone
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alainfeccion por papilomavirusy a la ulterior transformacion
de estas lesiones hacia CEC en areas expuestas al sol.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El CEC se puede observar como una papula, nédulo o
placa eritematosa o del color de la piel con una superficie
hiperqueratdsica o verrucosa. En ocasiones estas lesiones
se ulceran. Las lesiones se localizan principalmente en
zonas expuestas al sol y por lo general se acompanan de
cambios actinicos en la piel. De acuerdo con la localizaciéon
de lalesion, con su extension en profundidad y con el grado
de queratinizacion de estos tumores existen diversas varie-
dades clinicas como laenfermedad de Bowen, |a eritroplasia
de Queyrat, el queratoacantomay el carcinoma verrucoso,
algunos de los cuales se trataran en capitulos aparte. Asi-
mismo existen variedades clinicas que surgen a partir de
queratosis actinicas o en la base de cuernos cutaneos, por
lo cual las manifestaciones clinicas corresponden a este
tipo de lesiones.

El CEC de las mucosas puede comprometer el glan-
de, los labios (vermillon), la region intraoral (leucoplaquia o
eritroplaquia), la region anal y la vulva, siendo este ultimo
el mas frecuente en esta region. En estas zonas el CEC
se suele manifestar como una papula descamativa que
posteriormente se ulcera, o como una placa blanquecina,
o0 como lesiones vegetantes ulceradas.

Las metastasis cutaneas del CEC se localizan en los
ganglios regionales en un 80-85%.

Enfermedad de Bowen

Corresponde a un CEC in situ. Se manifiesta clinica-
mente como una placa eritematosa descamativa de creci-
miento gradual. La localizacion mas comun es la cabeza
y el cuello, aunque también puede afectar los miembros
inferiores, los superiores y el tronco.

Carcinoma verrucoso

Es un tumor de bajo grado de malignidad que se ha
clasificado en cuatro tipos clinicos de acuerdo con su
localizacion:

— Tumor oroaerodigestivo (tumor de Ackerman o papilo-
matosis oral florida )

— Tumor ano-urogenital (condiloma gigante, tumor de
Buschke-Lowenstein )

— Tumor plantar (carcinoma cuniculatum)
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— Carcinoma verrucoso de otros sitios

En general estos tumores se manifiestan como lesiones
exofiticas de aspecto verrucoso y en ocasiones en forma
de coliflor; frecuentemente se ulceran y fistulizan e invaden
el tejido local.

DIAGNOSTICO

El diagnodstico, aunque en ocasiones es clinico, se
debe confirmar con la histopatologia. La muestra debe ser
ampliay de gran tamano. En esta se observa proliferacion
de células escamosas atipicas que se originan en la epider-
mis y se extienden hacia la dermis reticular o incluso mas
profundamente. Es frecuente encontrar mitosis atipicas y
multiples. Existen diversos grados de diferenciacion que se
manifiestan como zonas individuales de queratinizacién o
como verdaderos cuernos o perlas corneas.

Los subtipos histolégicos incluyen variedades fusifor-
mes, acantoliticas y variedades verrucosas en las que se
observa hiper y paraqueratosis con células escamocelu-
lares bien diferenciadas o con leve atipia que semejan un
condiloma gigante.

Aungue se empleala clasificacion universal de TNM para
estadificar el CEC cutaneo, existen algunos inconvenientes
al utilizar esta clasificacion por el comportamiento individual
de estas lesiones. Es asi como el T1 incluiria lesiones con
riesgo metastasico. Adicionalmente es necesario el analisis
histopatolégico de los tumores y el grosor tumoral.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe realizarlo idealmente el espe-
cialista y es esencialmente quirurgico. Existen otras
modalidades terapéuticas que son de exclusivo manejo
del especialista y que se indican o se utilizan segun la
extension y los factores de riesgo; estas incluyen la terapia
fotodinamica, la radioterapia, la criocirugia, la electroful-
guracion y el curetaje.

En general cuando la lesion se puede delimitar clinica
e histopatolégicamente se hace reseccion quirurgica con
margenes amplios, segun el tamafo de la lesion. En los
casos en donde es dificil la delimitacion tumoral se debe
hacer reseccion amplia y determinacion de margenes por
congelacion.49

Ya que la mayoria de CEC se diagnostican en las fases
iniciales, por lo general los pacientes en vez de tratarse de
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acuerdo con la clasificacion TNM se tratan con base en los
factores de riesgo que se mencionaran mas adelante.

La cirugia micrografica de Mohs (histopatologia por
congelacion) o el Mohs lento (histopatologia en parafina)
se indica en pacientes con los siguientes factores de
riesgo: 49

Lesiones mayores de 2 cm

Localizacioén en el labio inferior o el pabellén auricular
CEC recurrente o recidivante

Paciente inmunosuprimido

Profundidad > o igual a 4 mm (Breslow) o Clark IV
Localizacion periorificial

Mala diferenciacion del tumor y borde infiltrante
Invasion peninsular

CEC que surge a partir de ulceras cronicas, fistulas o
radiacioén ionizante previa

Las lesiones de gran tamano con metastasis requieren
del manejo multidisciplinario.

PREVENCION

La mejor forma de prevenir el CEC es la fotoproteccion
con el uso topico de filtros y pantallas solares. No obstante,
se debe tener en cuenta que ninguno de estos productos
protege el 100%, ademas de que el individuo que los utiliza
por lo general se expone por mas tiempo a la radiacion
ultravioleta. Por tales razones, se debe motivar tanto la
disminucidn en la exposicion como el uso de implementos
tales como sombreros y ropa adecuada que no permita el
paso de la radiacién ultravioleta.

PRONOSTICO

El riesgo real del CEC para dar metastasis es del 2-6%.
Mientras mayor sea el tamano del tumor, mayor riesgo para
las recurrencias y metastasis. Adicionalmente la frecuencia
de metastasis se aumenta segun el sitio anatémico com-
prometido y la lesion previa. Es asi como tumores del labio
inferior y los desarrollados en cicatrices previas presentan
metastasis en un 10% y 30% respectivamente. 4

Las metastasis de un CEC ocurren en los primeros
cinco anos después del diagndstico y tratamiento (91% a
los 3 anos). La sobrevida a cinco afos de los pacientes
con metastasis regionales o a distancia es de un 23% y un
26%, respectivamente. 49
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A los tres anos, el riesgo acumulado de presentarse un
segundo CEC en un individuo es de un 18%-30%. Esto se
compara con el riesgo de desarrollar un segundo carcinoma
basocelular (CBC) con un CBC previo, que es de un 44%,
igual al riesgo de desarrollar un CBC con un CEC previo.
En contraste, el riesgo de desarrollar un CEC con un CBC
previo es bajo ( 6%).10.11

Por ultimo, recientemente se ha encontrado que in-
dividuos con historia previa de cancer no melanoma pre-
sentan un riesgo incrementado de morir por otros tipos de
cancer.'%1" Estas neoplasias incluyen melanoma, faringe,
pulmoén, linfoma no-Hodgkin tanto en hombres como en
muijeres. Soélo para hombres se incluyen las neoplasias de
glandulas salivares, prostata, testiculo, vejiga y leucemia.
Para mujeres solo la de mama.'%'" Ef mecanismo por el
cual se produce este fenémeno aun se desconoce; no obs-
tante, esto debe alertar al clinico para interrogar acerca de
la posibilidad de estas neoplasias en pacientes con historia
previa de cancer no melanoma.

OTROS TIPOS DE CARCINOMA
ESCAMOCELULAR DE MUCOSAS

Cancer de pene

La mayoria de estos tumores son carcinomas escamo-
celulares queratinizantes bien diferenciados que semejan
los CEC de la piel, aunque comparado con este ultimo la
incidencia del cancer de pene es menor. No obstante,
estudios realizados en otro pais suramericano (Paraguay)
(IARC, 1992) muestran incidencias 14 veces mayores que
en Estados Unidos (4.2 x 100.000 habitantes contra 0.29 x
100.000 habitantes, respectivamente).3:12

Entre los principales factores de riesgo de este tipo de
tumores se encuentran la inflamacion crénica, la historia
de condilomas, la dificultad en la retraccion del prepucio,
la cantidad de companeros sexuales vy el cigarrillo.'? En
Colombia no se tienen datos estadisticos con respecto a
este tipo de tumor. Sin embargo, ya que la incidencia de
cancer de cérvix en nuestro pais es de las mas altas en
el mundo y también se relaciona con el PVH, se podria
suponer que las tasas de incidencia del cancer de pene
posiblemente son altas. Mas importante aun es el hecho
de que el dermatdlogo desempena un papel preponde-
rante en el diagnostico de este tipo de lesiones tanto en
sus etapas iniciales o de bajo grado (CEC in situ) como en
estadios avanzados.
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Clinicamente se observan como placas descamativas
que posteriormente se ulceran, 0 como lesiones vegetantes
ulceradas. Algunos de estos tumores en etapas tempranas
también son de manejo del dermatélogo, aunque en la
mayoria de los casos son de competencia del urélogo o
del cirujano oncélogo.

Cancer anal

Aunque este tipo de cancer es de manejo del cirujano
oncologo o proctologo, merece ser mencionado en este
capitulo ya que los pacientes con infeccion anal o perianal
por PVH presentan alto riesgo de displasia y cancer anal.

El cancer anal comparte numerosas similitudes biologi-
cas con el cancer de cérvix, de las cuales lamasimportante
es su asociacion con el PVH, el cual se ha detectado en
un 88-93% de pacientes con cancer anal.’®'* Aunque la
incidencia de este tipo de tumor es baja, los pacientes ho-
mosexuales con historia de relaciones sexuales receptivas
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