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1.1 Introduccion

El cancer de piel no melanoma es la patologia tumoral malignamas comuin 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 para la generacion
de metastasis, y por lo tanto de mayor mortalidad. En general, se han identificado
mutaciones en los genes p53 y p16 (1, 2). La mayor parte de los procesos descritos
relacionados con la génesis del CNPM son producto de alteraciones complejas que
involucran dafios en la capacidad de reparacién del ADN, principalmente asociados
con la exposicién cutdnea a la radiacién ultravioleta (RUV) (3-6).

Hay una clara tendencia hacia el incremento en el nimero de casos en el mundo, y
Australia es el pais que tiene mayor incidencia de cancer de piel. En el afio 2002 Ia
incidencia global del cancer de piel no melanoma fue de 1170/ 100 000 habitantes,
mientras la incidencia del carcinoma escamocelular cutaneo (CEC) fue de 387 por
100.000 habitantes (7-10). En Estados Unidos se diagnostican anualmente 3.5
millones de casos de CPNM, de los que 20 por ciento corresponden a CEC, para una
incidencia de 290 casos por 100.000 habitantes. En el Reino Unido se estima que la
incidencia es cercana a 22.65 casos por 100.000 personas/afio, con una tendencia
creciente en toda Europa (11), mientras que en Canada se hallaron cifras de 60.2
Casos Nuevos por 100.000 personas/ano en 2006 (11). En Colombia se estimd una
incidencia de cancer de piel no melanoma de 34 por 100.000 habitantes para el afio
2007(12).

En Colombia existen dos instituciones de orden nacional, consideradas centros
de referencia para el diagndstico y tratamiento del cidncer de piel: el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) y el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta
(CDFLLA); en estos hospitales se ha documentado, un incremento progresivo del
numero de eventos. Segun los datos del Anuario Estadistico 2010 del INC, el cancer
de piel es responsable en 20.2 por ciento del total de casos de cdncer atendidos
por esta entidad, siendo la enfermedad tumoral maligna mas frecuente (13). Nova
et al., publicaron el perfil epidemioldgico de los pacientes con cancer de piel en el
CDFLLA, describiendo un nimero creciente de eventos con respecto al nimero de
pacientes con patologia cutanea atendidos en este centro, pasando de 6 por 1000
en el 2003 a 17 por 1000 en 2005 (14). Asimismo, un estudio publicado por Sdnchez
et al., en 2011, permitié establecer, con datos poblacionales, la incidencia de cancer
de piel en Colombia y documentd un incremento significativo, pasando de 23 casos
por 100.000 habitantes en 2003, a 41 casos por 100.000 habitantes en 2007 (12). Las
citadas cifras conllevan a priorizar el cancer de piel, debido a la alta carga para la
salud poblacional, los efectos en términos de calidad de vida, los costos potenciales
sobre el sistema de salud y el excelente prondstico clinico que tienen las lesiones
pre-malignas como la queratosis actinica.
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En éste contexto, el Ministerio de Salud y Proteccion Social ha encargado a la
Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud, en conjunto con el Instituto
Nacional de Cancerologia y el Centro Dermatoldgico Federico Lleras, el desarrollo
de una guia de prictica 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 prevencién, diagndstico,
tratamiento y seguimiento del carcinoma de piel no melanoma tipo escamocelular.
Una vez publicadas las guias clinicas del Ministerio, se constituirdn en referencia
para la aplicacidn de procesos asistenciales en instituciones de primer, segundo y
tercer nivel de atencidn. Las declaraciones contenidas para cada proceso reflejan la
evidencia cientifica utilizada al tiempo que eran preparadas.

Por otra parte, si bien es importante reconocer que aunque el cancer de piel puede
ser una enfermedad que si es tratada a tiempo tiene complicaciones minimas y
un bajo potencial de letalidad (15), bajo un escenario de barreras en el acceso a
los servicios de salud (16), puede presentar un curso completamente diferente
modificando sustancialmente el desenlace final. El cancer de piel es una patologia
producto de mdltiples interacciones ambientales, genéticas, sociales, culturales y
politicas, que debe ser abordado para su tratamiento por un sistema de salud, que
debe estar en capacidad, a la luz de los conocimientos y los avances tecnolégicos
del siglo XXI, de resolver satisfactoriamente y en corto tiempo un alto porcentaje
de los casos que se presentan (17).
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1.2 Alcance y objetivos

1.2.1  Alcance del tema de la GPC

La guia esta dirigida al personal clinico asistencial que brinda cuidados a pacientes
con carcinoma escamocelular, en lo relativo a prevencién, diagndstico, tratamiento
y seguimiento, en los diferentes grados de complejidad de los servicios de la
atencién en salud en el marco del SGSSS (médicos familiares, médicos generales,
médicos especialistas en dermatologia, oncdlogos, cirujanos plasticos, patdlogos,
radioterapeutas, cirujanos de cabeza y cuello, profesionales de enfermeria y otros
profesionales de la salud relacionados con el manejo del carcinoma escamocelular).
Los manejos de condiciones especificas por parte del subespecialistas ameritan
recomendaciones que exceden el alcance del presente documento. Esta GPC,
también 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. El presente escrito ofrece
recomendaciones especificas para las preguntas definidas, y excede el alcance del
mismo, definir las competencias profesionales del equipo involucrado en el manejo
de esta patologia.

1.2.2  Objetivos de la GPC
* Objetivo General

0 Ofrecerrecomendaciones basadas en la evidencia para la prevencidn, deteccidn,
tratamiento y seguimiento del carcinoma escamocelular de piel, con el fin de
apoyar al personal de salud en los diferentes niveles de atencidén, buscando
garantizar una atencidn integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia
para los pacientes con esta condicidn.

* Objetivos especificos.

o Evaluar la efectividad de las medidas preventivas para disminuir la aparicion
de nuevos casos de carcinoma escamocelular de piel en la poblacion general.

o Evaluar la efectividad y la ocurrencia de eventos adversos asociados a los
diferentes tratamientos farmacoldgicos y no-farmacolégicos para el manejo
del carcinoma escamocelular de piel, y definir las indicaciones de cada uno de
ellos.

o Establecerlasrazones de costo efectividad del uso del bloqueador solar como
medida preventiva para la aparicion del carcinoma basocelular, alternativa
priorizada por el grupo desarrollador y el ente gestor, asi como para la cirugia
micrografica de Mohs.
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1.3 Usuarios

Esta guia establece recomendaciones que pueden ser utilizadas en los niveles de
atencién establecidos por el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
colombiano. La factibilidad de la puesta en practica de la recomendacién guarda
relacion con los recursos disponibles, el grado de complejidad de los servicios en
que se efectta la atencidn y las competencias que el equipo de salud que realiza
la atencién ha desarrollado. Estas recomendaciones se refieren a acciones de
prevencion, evaluacién de riesgos, deteccion temprana, manejo inicial, referenciay
contrarreferencia de los pacientes con carcinoma escamocelular de piel.

1.4 Poblacién a quien va dirigida la GPC
I I

* Grupo de pacientes considerados en la guia

En cuanto ala prevencion de CEC, las recomendaciones van dirigidas la poblacién
en general sin distincion de edades. Las recomendaciones relacionadas con
deteccidn, tratamiento y seguimiento consideran los siguientes grupos de
pacientes:

0 Hombres y mujeres mayores de edad con lesiones en piel, sugestivas o
confirmadas, de carcinoma escamocelular de piel.
0 Pacientes mayores de edad con carcinoma escamocelular de piel en labio.

* Grupo de pacientes NO considerados en la guia

La presente guia NO esta dirigida a la poblacion que requiere un manejo
individualizado, multidisciplinario y de junta médica por la complejidad de Ia
patologia, que incluye:

o Pacientes con diagndstico confirmado de genodermatosis de cualquier edad.

0 Pacientes con diagndstico de cualquier enfermedad inmunosupresora.

o Pacientes con carcinoma escamocelular en membranas mucosas diferentes
al labio.

o Pacientes con carcinoma escamocelular de piel localizado en pene, vulva o
ano.

o Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
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El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG) para la Prevencién, Diagndstico,
Tratamiento y Seguimiento del carcinoma escamocelular de piel siguié los
lineamientos presentados por la Guia Metodoldgica para la Elaboracién de Guias
de Practica Clinica con Evaluacién Econédmica en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud Colombiano (GM) realizada por el Ministerio de Salud y Proteccién
Social junto con COLCIENCIAS, el Centro de Estudios e Investigacién en Salud de
la Fundacidn Santafé de Bogotd y la Escuela de Salud Publica de la Universidad de
Harvard (18).

2.1 Estrategia de busqueda

Unavez formuladas las preguntas clinicas, el GDG procedié a efectuar una bisqueda
sistematica de GPC orientada a identificar las guias nacionales e internacionales
disponibles entre el 2000 y el 2013, en las siguientes fuentes de informacién:

Compiladores

¢ AHRQ National Guidelines Clearinghouse: www.guideline.gov
* NHS National Library of Guidelines: www.library.nhs.uk/GuidelinesFinder
¢ GuiaSalud: www.guiasalud.es

Instituciones elaboradoras

* Scottish Intercollegiate Guidelines Network: www.sign.ac.uk

* National Institute for Clinical Excellence: www.nice.org.uk

* Australian National Health and Medical Research Council: www.nhmrc.gov.au

* New Zealand Guidelines Group: www.nzgg.org.nz

* Geneva Foundation for Medical Education and Research: www.gfmer.ch

* Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS):

¢ www.who.int/library/database/index.en.shtml

* Organizacion Panamericana de la Salud (OPS): www.paho.org/hq/publications.
paho.org

¢ ICSI Health Care Guidelines: www.icsi.org/guidelines_and_more/gl_os_prot/

* Singapore MoH Guidelines Project:

* www.moh.gov.sg/mohcorp/publications.aspx?id=16266

Meta buscadores

* TRIP database: www.tripdatabase.com
o Excelencia Clinica: www.excelenciaclinica.net
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Otros
* MEDLINE a través de PubMed: www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
o EMBASE através de OVID : www.embase.com
e LILACS através de BVS: http://lilacs.bvsalud.org/es

De acuerdo con la Actualizacion de la Guia Metodoldgica para la elaboracion
de Guias de Priactica Clinica con Evaluacidon Econdmica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud colombiano, no se recomienda un proceso de ajuste si
la guia a adaptar no dispone de varias caracteristicas (Herramienta 7 GM). En el
caso de la presente GPC, si bien el grupo desarrollador identificd referencias en
la busqueda de literatura de guias, éstas no proporcionaban evidencia bajo un
proceso de busqueda sistematica de la literatura, ni presentaban valoracion de
la evidencia por medio de un método que permitiese la generacion transparente
de recomendaciones. En este caso, el GDG decidié no adaptar la evidencia de las
referencias identificadas, sino pasar a un desarrollo de novo.

2.2 Construccion del conjunto de evidencia o desarrollo de novo

Teniendo en cuenta la necesidad de un desarrollo de novo y la consecuente
busqueda sistematica de la evidencia para las preguntas propuestas, se procedio a
practicar revisiones sistematicas de la literatura para los aspectos clinicos incluidos.
Se identificaron las necesidades para la revision y se determinaron los recursos e
insumos existentes.

Apartir de la produccién de undiccionario de términos ajustado alos requerimientos
delas bases de datos aemplear se desarrolld lainvestigacion de literatura biomédica
existente. Este fue aprobado por el grupo de expertos clinicos y ajustado a los
aspectos incluidos en la GPC. A continuacidn, se produjo la busqueda de revisiones
sistematicas de la literatura (RSL) publicadas en bases de datos indexadas mediante
estrategias adaptadas a cada caso. Cuando se encontraron RSL se procedié a
evaluarlas en su calidad por medio de los instrumentos sugeridos por la GM, y
en caso de ser calificada como de calidad y concordante con la pregunta clinica
de la GPC, el GDG procedid a la extraccidn de datos. La informacidn contenida en
la RSL fue complementada con estudios adicionales en los casos en que nueva
informacién estuviese disponible (actualizacién de la evidencia de la RSL desde un
afno antes de la publicacién de la misma). La informacion proporcionada por la(s)
RSL seleccionada(s) fue consignada en tablas de evidencia teniendo en cuenta las
indicaciones del GRADE Working Group.

Cuando no se encontraron RSL para los temas propuestos, el GDG llevd a cabo
un protocolo con los elementos necesarios para la seleccidon de la evidencia y la
evaluacidn de su calidad, incluyendo:
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¢ Justificacidn de la revisién.

* Metodologia de la bisqueda y estrategia para la extraccion de datos.
* Criterios de inclusidn y exclusidn de estudios primarios.

* Proceso metodoldgico para el andlisis de resultados.

* Estrategias de busqueda empleadas.

* Resultados.

Las bases de datos seleccionadas para la busqueda de evidencia fueron MEDLINE
(via PUBMED y OVID), EMBASE y CENTRAL (via OVID). El detalle de los resultados
se presenta en el anexo 4. La estrategia de bisqueda disefiada para cada pregunta
fue realizada y documentada en formatos que describian la base consultada, fecha
de realizacidn, listado de términos, limites, filtros empleados y los resultados
numéricos de la misma. La busqueda definitiva fue almacenada en el programa de
manejo de referencias ENDNOTE X5™.

2.3 Proceso de inclusion de articulos

Dos miembros del GDG seleccionaron los titulos y resimenes resultantes de la
busqueda sistematica de la literatura. Posterior a esta seleccién, fue obtenido
y revisado el texto completo de los articulos seleccionados. Las discrepancias
surgidas entre evaluadores se resolvieron por consenso.

2.4 Calificacion final del cuerpo de la evidencia

La calificacidn final del cuerpo de la evidencia se realizé empleando la metodologia
propuesta por la version final de la GM que para este fin propone el uso del sistema
GRADE el cual se presenta a continuacion:

2.4.1 Niveles de evidencia y fuerza de recomendacién.

Tabla 1. Calidad de la evidencia GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas

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

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

Baja impacto importante en la confianza que se tiene
PPOO en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
Muy baja Cualquier resultado estimado es muy incierto
PO

Tabla 2. Fuerza de la recomendaciéon GRADE

F de la Recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
Fuerte a favor las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
Débil a favor sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente
Débil en contra sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuenciasindeseables claramente sobrepasan
Fuerte en contra las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Recomendacion considerada como incuestionable o
irrebatible por ser obvia en la practica clinica.

Punto de buena practica

2.5 Formulacion de recomendaciones

Las tablas de evidenciajunto con el material bibliografico consultado y la experiencia
clinica de los miembros del GDG constituyeron el insumo para la formulacién de
recomendaciones.

Para cada pregunta con evidencia disponible se produjo un consenso informal en
el que participaron expertos clinicos, metodoldgicos y la representacion de los
pacientes en el GDG. Se diligencié por cada pregunta un formato estandarizado con
base en lo sugerido por GRADE Working Group, que incluyé informacidn referente a:
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* Volumen y calidad de la evidencia identificada.

* Balance dafio-beneficio de la intervencidon evaluada.

* Necesidad de recursos y costos.

Incertidumbre o diferencias en los valores por parte de los pacientes.

Después de lo anterior, las recomendaciones clinicas fueron redactadas teniendo
en cuenta los siguientes elementos:

* Lenguaje conciso y claro, evitando las ambigliedades.

* Que estuvieran enfocadas en las acciones que el usuario de la guia debe cumplir.

e Incluir la informacidn necesaria para cumplir adecuadamente la accién
recomendada.

 Reflejar la fuerza de la recomendacion con lenguaje apropiado dentro de la frase
redactada (Se recomienda - Se sugiere).

Ademas de incluir recomendaciones clinicas basadas en la evidencia, el GDG incluyd
puntos de buena practica clinica para reforzar conductas positivas para el manejo
clinico de los pacientes objeto de la guia, de las cuales no se cuestiona sus efectos
benéficos y no conllevan riesgos asociados a su administracion. Para su desarrollo
se optd por consensos informales en los cuales participaron expertos clinicos,
metodoldgicos y la representacion de los pacientes en el GDG.

En los casos en que no se encontrd evidencia para soportar las recomendaciones
0 en temas criticos para la practica clinica, se optd por el uso de métodos formales
de consenso de expertos para la generacion de recomendaciones. En este caso se
uso el método Delphi modificado (método de apropiacion RAND/UCLA), que es una
técnica mixta entre los grupos nominales y el método Delphi. Se realizé una ronda
por correo para que un panel multidisciplinario de expertos consultados (miembros
del GDG y expertos externos) calificara las recomendaciones en una escalade 0 a 9.
A continuacion el GDG evalud los resultados obtenidos y aquellas recomendaciones
con medianas de puntajes menores a 7 eran sometidas nuevamente a votacion
durante la ronda presencial. Las recomendaciones establecidas por el GDG para
cada indicacién fueron tomadas como material preliminar. En la reunidn presencial
se discutieron dreas de acuerdo y desacuerdo, se revisaron las definiciones de
indicaciones y se calificaron de nuevo las recomendaciones en caso de no alcanzarse
el consenso en las votaciones. Si en una recomendacion no se lograba el acuerdo, se
declarabaincierto. En el caso del desarrollo de la presente GPC, en la primera ronda
de votaciones se obtuvieron puntuaciones de medianas iguales o superiores a7 que
denotaban acuerdo por parte de los expertos con respecto a las recomendaciones
evaluadas; por esta razon, en la sesion presencial no se requirié una nueva ronda
de votacidn, sino que se recibieron los comentarios de los asistentes al consenso.
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3.

Preguntas, evidencia,
recomendaciones y puntos
de buena practica
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A continuacidn se presenta el detalle de los resultados relacionados con cada una
de las preguntas propuestas para el desarrollo de la GPC. A priori se definieron
preguntas que serian objeto de revisiones sistematicas de la literatura, y preguntas
indispensables para una adecuada comprensidn del tema sin que fuese necesario
una revision sistemdtica, estas ultimas estaran identificadas como preguntas de
contexto. Las preguntas que fueron objeto de revisiones sistematicas incluyen tres
apartados especificos:

* Pregunta PICO
e Recomendacion
e (Calificacion de la evidencia

3.1 ¢Cual es la definicién del carcinoma escamocelular de piel?
(pregunta de contexto)

El carcinoma escamocelular cutdneo es una neoplasia maligna derivada de los
queratinocitos suprabasales de la epidermis. Cuando se localiza Unicamente en la
epidermis o los anexos por encima de la membrana basal es denominado carcinoma
escamocelular in situ. Cuando compromete la dermis y los tejidos subyacentes
tenemos un carcinoma escamocelular invasor (19). A partir de esta invasion a la
dermis, el tumor puede diseminarse adistanciay en este caso tenemos un carcinoma
escamocelular metastdsico. La gran mayoria de los casos son consecuencia de
la radiacién ultravioleta y por lo tanto se localizan en dreas de exposicién solar
crénica como cabeza y cuello y dorso de manos. Cuando se desarrollan sobre
cicatrices antiguas (quemaduras o trauma) o sobre dermatosis crénicas de diversa
naturaleza, estos carcinomas se conocen bajo el epdnimo de Ulceras de Marjolin
(20). Si los tumores surgen en dreas cubiertas del sol y no estan relacionados con
ningun proceso cicatricial se denominan carcinomas escamocelulares de novo.

3.2 (Cuadles son los factores de riesgo identificados para la aparicion
del carcinoma escamocelular de piel? (pregunta de contexto)

Los factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma escamocelular cutaneo son
multifactoriales e incluyen factores de riesgo ambiental y constitucional.

El principal factor de riesgo ambiental para el desarrollo de CEC es la exposicion
crénica y temprana a la radiacién ultravioleta del sol (21). Varios estudios muestran
una relacion de la incidencia del cancer de piel no melanoma con la latitud. Segun
Johnson et al., la incidencia del cancer de piel no melanoma se duplica con cada 8
a 10 grados de disminucidn en la latitud geogréfica, estimandose que las tasas mds
altas deberian presentarse a nivel ecuatorial (22). Esta asociacién también fue citada
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por Armstrong quien basado en los datos de incidencia del trabajo de Scotto et al
(23) encontrd una tendencia lineal en el aumento en la incidencia de cancer de piel
relacionada con la disminucién en la latitud (24). En el caso del CEC, tres estudios
de casos y controles llevados a cabo en Europa, Australia y Estados Unidos (25-27),
destacan la elevada sensibilidad a la RUV como un factor de riesgo a tener en cuenta,
asi como un estudio en Colombia con 332 participantes (28).

Ademas de la radiacién ultravioleta del sol, otras fuentes han sido implicadas en
la génesis del CEC como las cdmaras de bronceo y los tratamientos médicos con
PUVA (administracion de psoraleno + ultravioleta UVA). Ademds de la intensidad
y el tiempo de exposicidn a los RUV, rasgos constitucionales como el fenotipo y el
grado de sensibilidad cutanea frente a la RUV (fototipo) son factores de riesgo para
desarrollar la enfermedad (29, 30). Los individuos de piel clara, de ojos claros, de pelo
rubio o pelirrojo y que poseen fototipo | y Il (quemaduras solares frecuentes y poca
capacidad de bronceo) son el grupo que estd expuesto a mayor riesgo (25).

Otrasradiaciones electromagnéticas como las radiacionesionizantes se hanimplicado
en la génesis de cancer de piel no melanoma, principalmente carcinoma basocelular
pero también CEC (31). Los casos se presentan usualmente 20 afios después de la
radiacién, pero periodos de meses también han sido descritos (31).

Entre otros factores de riesgo ambientales se destacan en la génesis del CEC, la
exposicion ocupacional a hidrocarburos aromaticos policiclicos como el alquitran y
los aceites minerales (32). Sobre este aspecto debe destacarse que la mejora en las
medidas de proteccidn a los obreros han contribuido a la disminucion de la incidencia
de este tipo de CEC. Otro carcindgeno quimico importante en el desarrollo del CEC es
el arsénico, que puede encontrase en pesticidas, algunos preparados medicinales o
en ciertas fuentes de agua. Estos pacientes desarrollan CEC o algunos otros tumores
como los de pulmdn o del tracto urogenital y digestivo (32).

El tabaco es también un factor de riesgo para el desarrollo del CEC. En efecto, los
fumadoresactivos presentanunriesgorelativo de 2.3 enrelacién conlos no fumadores
(IC 95%= 1.5-36) (33). Un estudio de casos y controles en poblacién colombiana
encontrd que el riesgo de CEC en fumadores de mas de 10 cigarrillos diarios era mayor
al grupo de no fumadores (OR=2.96; IC 95%=1.3- 6.5) (28).

Enlas dltimas décadas, el aumento de los pacientes inmunosuprimidos ha contribuido
alaumento de laincidencia del CEC(34). En efecto, esta poblacién presenta unas tasas
muy altas de CEC con respecto a la poblacidn general. La inmunosupresion puede ser
primaria (SIDA o leucemia linfoide crénica) o secundaria (trasplantados de érganos
o medicacién inmunosupresora para el tratamiento de diversas enfermedades) (35).
En el caso de los trasplantados, el riesgo aumenta con la intensidad y la duracién de
la inmunosupresidn. Se ha notado un mayor riesgo en los trasplantados de corazdny
un menor riesgo en los trasplantados de higado. Los pacientes con mayor dafio solar
y con mds queratosis actinicas son los que mas presentan CEC (34).
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Un grupo importante de CEC, especialmente en Colombia, se desarrolla sobre
cicatrices antiguas por quemaduras o trauma y sobre dermatosis crénicas de diversa
etiologia. Entre las dermatosis inflamatorias, se destacan las ulceras de miembros
inferiores de origen vascular, el lupus cutaneo discoide, el liquen escleroso y atréfico,
el liquen plano erosivo, hidradenitis supurativa y linfedemas (36, 37). Entre las
infecciones crdnicas se presentan las osteomielitis, infecciones micdticas tropicales
como la cromoblastomicosis, el lupus vulgar, el linfogranuloma venéreo y el
granuloma inguinal. Finalmente, algunos sindromes hereditarios como el xeroderma
pigmentoso, la epidermdlisis ampollosa distréfica, la disqueratosis congénita, el
albinismo y la epidermodisplasia verruciforme, entre otros, han sido asociados con
una mayor incidencia de esta enfermedad (1).

3.3 ¢Cuales son las caracteristicas clinicas del carcinoma
escamocelular de piel? (pregunta de contexto)

Los carcinomas escamocelulares pueden desarrollarse en la piel o en las mucosas
(oral, genital y anal). Los carcinomas escamocelulares cutdneos pueden ser in situ
como la enfermedad de Bowen o carcinomas escamocelulares invasores. Entre
los carcinomas de las mucosas sobresale el carcinoma escamocelular del labio que
por su etiologia (exposicién solar crénica) y comportamiento se asemeja mas a los
carcinomas cutaneos que a los carcinomas de las mucosas que son usualmente
mds agresivos (38). La localizacién anatémica juega un papel importante en el
comportamiento tumoral y es la base de las clasificaciones clinicas.

3.3.1 Enfermedad de Bowen

Este carcinomaescamocelularinsituafectahombresymujeres usualmente mayores
de 60 afios (39). Puede afectar cualquier parte de la piel pero es mas frecuente
en las dreas expuestas al sol. Se presenta tipicamente como una placa de bordes
definidos, escamosa, color piel o eritematosa de crecimiento lento y progresivo
(40). Es usualmente asintomatica y puede llegar a medir varios centimetros. Se
han descrito variantes verrugosas, hiperqueratdsicas y pigmentadas (41, 42).
Cuando se presenta en pliegues no manifiesta descamacion y es facil confundirla
con enfermedades micdticas. También puede presentarse en la regidn ungueal
y simular una verruga viral benigna o un absceso periungueal. En la ufia puede
presentar cambios de coloracién, onicolisis o pérdida de la misma (43).

3.3.2 Carcinoma escamocelular de areas expuestas al sol

En la gran mayoria de los casos, estos tumores surgen sobre queratosis actinicas
en areas de fotodafio crénico. Se manifiestan inicialmente como papulas o placas
queratdsicas color piel o eritematosas. También pueden presentarse como Ulceras
0 como cuernos cutdneos. Después se pueden desarrollar nédulos o tumores
ulcerados que infiltran y se fijan a los planos profundos.
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3.3.3 Carcinoma escamocelular desarrollado sobre cicatrices (tlceras de Marjolin)

Estos carcinomas se desarrollan sobre cicatrices o ulceras que llevan décadas de
evolucién (44). Las entidades que originan este tipo de carcinoma escamocelular
son muy variadas: quemaduras, traumas, ulceras crénicas de origen vascular,
infecciones crénicas (osteomielitis, cromomicosis, granuloma inguinal, lupus
vulgar, lepra, entre otros), enfermedades dermatoldgicas (lupus discoide, liquen
plano erosivo, morfea, liquen esclerosos y atréfico, quiste pilonidal, hidradenitis
supurativa, acné conglobata, enfermedad de Hailey-Hailey, foliculitis disecante del
cuero cabelludo, necrobiosis lipoidica, epidermdlisis ampollosa distréfica). Debe
sospecharse malignidad ante la induracién y aparicion de un nédulo en la cicatriz
y/o Ulcera.

3.3.4 Carcinoma escamocelular de novo

Aparece en dreas cubiertas y por definicion en piel sana. Se presenta como un
nddulo o tumor de crecimiento usualmente rapido.

3.3.5 Carcinoma escamocelular del labio

Este carcinoma se desarrolla usualmente sobre una queilitis actinica que es el
equivalente en la semimucosa del labio de la queratosis actinica. Se presenta como
una placa queratdsica persistente, un drea indurada, una costra o Ulcera que puede
evolucionar a un nddulo. La localizacidn tipica es el labio inferior pues es el labio
que estd mds expuesto al sol.

3.3.6 Carcinoma escamocelular verrucoso

Es una variante rara de carcinoma escamocelular que puede afectar la piel y las
mucosas (45). Clinicamente se caracteriza por ser un tumor de crecimiento lento
exofitico con la apariencia de una coliflor y cuyo principal diagndstico diferencial
son las verrugas virales. Se distinguen cuatro tipos. El tipo | comprende los
tumores desarrollados en la mucosa intraoral que son conocidos también como
papilomatosis oral florida. El tipo Il son tumores localizados en la mucosa genital y
perianal, también conocidos como tumores de Bushke-Lowenstein. El tipo Ill es un
tumor que se localiza en las plantas caracterizado por su mal olor y que se conoce
con el nombre de epitelioma cuniculatum. Finalmente el tipo IV comprende los
tumores localizados en otras areas del cuerpo.

3.3.7 Queratoacantoma

Es una forma particular de carcinoma escamocelular cutdneo pues se trata de un
tumor autoinvolutivo (46). Se ha especulado mucho acerca de la naturaleza del
mismo pero en la actualidad la mayoria de los autores opta por incluirlo en el
capitulo de los carcinomas escamocelulares y no en el de los tumores benignos.
La gran mayoria de los pacientes son adultos mayores y los tumores se presentan
en areas de exposicion solar cronica. Se han descrito tres estados evolutivos. Las

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias




lesiones en el estado proliferativo crecen rapidamente hasta alcanzar un tamafio
de 1a 2 centimetros. En este estado se trata de papulas y néddulos de color piel. En
la siguiente etapa (estado de madurez) el tumor presenta un tapdén de queratina
central muy caracteristico que al ser retirado deja ver en el fondo una ulcera que
se asemeja al crater de un volcan. En el estado involutivo se observa un nddulo
necrético que puede llevar a la formacién de una cicatriz.

3.4 ¢(Cuadles son las caracteristicas histopatolégicas del
Carcinoma escamocelular de piel? (pregunta de contexto)

Para el reporte de patologia, se recomienda seguir los lineamientos del Colegio
Americano de Patologia del afo 2013 (47). Ademas de la identificacién precisa del
paciente, fechas de toma y de reporte de la patologia deben figurar los siguientes
elementos: tipo de procedimiento de toma de la biopsia, sitio anatémico del tumor,
tamafio en cm, subtipo histoldgico, grado de diferenciacién tumoral, grosor tumoral
en mm, nivel de invasién anatdmico, presencia de invasidn linfovascular, presencia
de invasion perineural y mdrgenes quirurgicos de la pieza. Entre los diferentes
subtipos histoldgicos, el patdélogo puede sefialar los siguientes: acantolitico,
fusocelar, verrucoso, pseudovascular, adenoescamoso, carcinoma escamocelular
no especificado y otras variantes (47).

El grado de diferenciacion tumoral se clasifica en cuatro grupos. El grado 1 es un
tumor bien diferenciado caracterizado por una producciéon abundante de queratina,
con puentes intercelulares evidentes, atipia minima y mitosis principalmente
basales. Para otros patdlogos el grado 1 corresponde a tumores con diferenciacién
mayor al 75 por ciento. El grado 2 es un tumor moderadamente diferenciado, con
un grado de queratinizacidn menor que el anterior, mayor atipia celular y mitosis.
También se puede definir como tumores con un grado de diferenciacion entre el
50 y el 75 por ciento. El grado 3, es un tumor pobremente diferenciado, en el cual
es dificil de establecer la diferenciaciéon escamosa. También se puede definir como
tumores con un grado de diferenciacion entre el 25 y el 50 por ciento. El grado 4 es
un tumor indiferenciado o en el cual el grado de diferenciacion es menor del 25 por
ciento (47).

Para reportar el grosor tumoral se necesita un ocular micrométrico calibrado.
El punto superior corresponde a la capa granulosa o a la base de la Ulcera en los
tumores ulcerados y el punto inferior corresponde a la parte mas profunda de la
invasién tumoral. Sila parte profunda de la biopsia se encuentra comprometida por
el tumor se debe informar el grosor de por lo menos tantos milimetros (47).

El nivel de invasion se produce de manera analoga al de la clasificacién de Clark. El
nivel | corresponde a los tumores in situ, el nivel Il a los tumores que comprometen
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la dermis papilar sin ocuparla completamente, el nivel Il a aquellos tumores
que comprometen la totalidad de la dermis papilar, el nivel IV a los tumores
que comprometen la dermis reticular hasta el limite con la grasa y el nivel V a
los tumores que comprometen la grasa (47).Para la invasién linfovascular o la
invasion perineural el patélogo debe escoger entre los siguientes distractores: no
identificada, presente o indeterminada (47).

3.5 ¢Cuales son las intervenciones mas efectivas para la
prevencidén primaria del Carcinoma escamocelular de piel?

3.5.1  Estructura PICO

Poblacidén Poblacién general

Intervencion Bloqueador solar tépico, medidas de proteccidn fisica (sombrero,
estar a la sombra), campafas educativas, medidas sistémicas,
betacaroteno, otras medidas

Comparador Ausencia de intervenciones, bloqueador solar tépico, medidas
de proteccién fisica (sombrero, estar a la sombra), campanas
educativas, medidas sistémicas, betacaroteno, otras medidas.

Desenlaces Nuevos casos del CEC, persistencia delesiones tipo CECen pacientes
criticos (9-7) con QA, costo de bloqueador solar versus barreras versus no hacer
nada, tiempo de aparicion de la primera lesidn- subsecuentes
lesiones, mortalidad, adherencia a las medidas.

Desenlaces Nuevos casos de CEC en pacientes con otras lesiones de la piel,
Tajelelp=lal = (G20 persistencia de CEC en pacientes con otras lesiones de piel, efectos
adversos, calidad de vida en CEC.

Desenlaces no Persistencia de lesiones tipo CEC.
importantes (3-1)

Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales-series de casos
considerados
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Recomendaciones

1. Se recomienda, para la poblacion general,

promover medidas que reduzcan la exposicién a

la radiacién ultravioleta y disminuyan el riesgo de

desarrollar carcinoma escamocelular de piel, las

cuales incluyen:

* Uso de medidas de barrera fisica (sombrero,
ropa adecuada).

* Evitarlaexposicion enhoras de mayor radiacion
ultravioleta.

* Buscar la sombra al practicar actividades al aire
libre.

Uso de barreras quimicas (proteccion solar).

3.5.2.1 Uso de medidas de proteccion fisica

2. Paralapoblaciéngeneral serecomienda promover

medidas que eviten la exposicion a la radiacién
ultravioleta, especialmente entre las 9 amy 4 pm.

3. Para la poblacién general se recomienda

buscar la sombra al practicar actividades y en
desplazamientos al aire libre.

4. Para la poblacion general, se recomienda usar

vestimenta apropiada: sombrero de ala ancha y
ropa de manga y bota larga, que impidan el paso
de la radiacién ultravioleta.

5. No se recomienda el uso de camaras de bronceo,

debido al aumento del riesgo de cancer de piel en
la poblacién general.

3.5.2.2 Uso de medidas de proteccion tépica

6. Se recomienda el uso de barreras quimicas

(protector solar) en conjunto con otras medidas
de proteccion fisica.

7. Serecomiendaque el protector solar seade amplio

espectro (UVA, UVB), con un factor de proteccion
solar minimo de 30.

FUCS - INC- CDFLLA

Fuerte a favor

Calidad global de
la evidencia
Moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, en contra
Calidad global de la evidencia
moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada

Consenso de expertos
Falta de evidencia
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3.5.2.3 Uso de medidas de proteccién sistémica

8. No se recomienda para la poblacion general el uso Fuerte, en contra
de betacaroteno para la prevencion del carcinoma Calidad global de la evidencia
escamocelular de piel. moderada

9. No se sugiere para la poblacién general el uso de Débil, en contra
Polypodium leucotomos ni extracto de corteza Calidad global de la evidencia

de pino maritimo francés para la prevencién moderada
carcinoma escamocelular de piel.

10. No se recomienda para la poblacion general el uso
de AINES como medida de prevencién carcinoma
escamocelular de piel.

Fuerte, en contra
Calidad global de la evidencia
moderada

3.5.2.4 Uso de otras medidas

1. No se sugiere prescribir dietas especificas
(mayor consumo de vegetales o menor consumo
de grasas) a la poblaciéon general como parte
de las estrategias preventivas del carcinoma
escamocelular de piel.

Débil, en contra
Calidad global de la evidencia
moderada

3.5.2.5 Uso de medidas en salud publica

12. Se recomienda la realizacion de campanas
educativas  integrales (publicidad, cartillas
educativas y educacién dirigida a la poblacién
general, entre otros) para la prevencién Fuerte, a favor
del carcinoma escamocelular de piel, que Calidad global de la evidencia
proporcionen conocimientos referentes a los moderada
riesgos de la exposicién a la radiacion ultravioleta
y que promuevan la modificacion de dichas
conductas de riesgo, priorizando la poblacién en
edad escolar.

13. Se recomienda que las campafias educativas
integrales para la prevencion del carcinoma
escamocelular de piel (publicidad, cartillas
educativas y educacién dirigida a la poblacién
general, entre otros), sean reforzadas
periédicamente para mantener la adherencia a
las intervenciones preventivas, priorizando Ila
poblacién en edad escolar.

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia
moderada
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3.5.3 Calificacién de la evidencia

a. Medidas de prevencion de casos de cancer de piel no melanoma en la poblacién general

Un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en
estudiantes universitarias con una intervencion
basadaen laaparienciaestética, mostré unareduccion
en el riesgo de la exposicién prolongada al sol por
medio del bronceo, a seis meses de intervencion (48).

Calidad muy baja

Enun ensayo clinico en voluntarios de una comunidad,
el empleo de mensajes de texto para recordarles
el uso del protector solar, comparado con una
poblacién a la que no se le envié dichos mensajes de
texto, incrementé en un 20 por ciento la adherencia Calidad moderada
a esta intervencion a 6 semanas de seguimiento
(p<o0.001). 69 por ciento de los sujetos intervenidos
manifestaron que seguirian recibiendo los mensajes y
el 89 por ciento lo recomendaria aamigos y familiares

(49)-

En playas publicas de Massachusetts se invité a
algunas mujeres a adoptar estrategias de bronceo
que no emplearan el sol con la instruccién sobre el
uso de autobronceadores, resultados de aplicacion
de estos productos, muestras gratis y ensefianza
sobre los riesgos de la exposicién, mientras un Calidad muy baja
grupo de mujeres control completaron una encuesta
relacionada. A dos meses de esta intervencion
se reporté una disminucién significativa en la
exposicion al sol, uso de ropa protectora y ocurrencia
de quemaduras solares en las mujeres intervenidas,
pero a un afo no se observaron diferencias en las
quemaduras solares, aunque si en el reporte de
empleo de estrategias de prevencion (50).

En instituciones de preescolar se implementé la
estrategia “Block the sun, not the fun”, dirigida
principalmente a cuidadores de los centros
educativos, y de paso a los padres y a los nifios. Dicha
estrategiaincluyd sesiones de trabajo conlos grupos e
informaciény paquetes deactividades paralos padres.
Aunque no se observaron cambios significativos en
las actitudes y practicas de proteccién solar de los
nifios por parte de los padres, se observé un cambio
importante en el conocimiento y actitudes de los

Calidad moderada
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directores de los centros y los padres manifestaron
satisfacciéon hacia las actividades realizadas en el
colegio con el fin de reducir la exposicion (51).

Se implementé una estrategia para incrementar
la adopcion de la politica emitida por CDC en 2002
para reducir la exposicion solar de los estudiantes
en los colegios por parte de instituciones educativas
publicas distritales en Colorado (EEUU). La
intervencion  implicé  suministrar  informacién
sobre la politica, herramientas y asistencia técnica,
asi como conformacién de equipos de apoyo y
reuniones con los administradores. Aunque no se
detectaron diferencias en la cantidad de colegios
que adoptaron las politicas, comparado con los
colegios no intervenidos, los colegios intervenidos
implementaron de forma significativa estrategias
mas fuertes para la prevenciéon de la exposicion,
como provision de sombra en el exterior, educacion
en proteccion solar a los estudiantes, y divulgacién a
padres (52).

Calidad muy baja

En un ensayo clinico se compararon clases de colegios
asignados aleatoriamente para ser intervenidos
con el programa “Living with the sun”, el cual es
un método disefiado para que los nifios mejoren
sus conocimientos sobre la exposicion al sol y para
modificar positivamente sus comportamientos y
actitudes hacia la proteccién solar. Al cabo de un
afno, aunque ambos grupos mostraron mejorar sus
conocimientos sobre la proteccién solar, el grupo
intervenido reporté mayor uso de protector solar,
sombrero y sombrilla en la playa (53).

Calidad moderada

El envio de notificaciones modificadas mas la
administracién de recursos de proteccién de la piel a
padres e hijos de 5 a 9 afios durante 3 afios mostré
un impacto positivo en el empleo de medidas de
proteccion de barrera, que fue estadisticamente
significativo. Sin embargo, larelacién no fue clara con Calidad baja a moderada
desenlaces de exposicion al sol (bronceado, aparicién
de nevus, etc.), asi como tampoco en mediadores
cognitivos como atencion a los factores de riesgo y
conocimiento en proteccién de barrera o de factores

deriesgo (54).
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b. Uso de medidas de proteccidn fisica

El ensayo clinico “Sun Protection of Florida’s
Children” se disefid para promover el uso de
sombrero en y fuera del colegio en estudiantes de
cuarto grado, consistente en proveer los sombreros e
incluir sesiones en clase sobre su uso y normas de uso.
En los colegios control, el uso del mismo se mantuvo
cercano al 0%, mientras en los colegios intervenidos Calidad moderada
alcanzé un 30% y 40% de uso en el colegio en otofio
y primavera, respectivamente. El autorreporte de
uso de sombrero fuera del colegio y los niveles
de pigmentacion entre los dos grupos no tuvo
cambios significativos entre las dos poblaciones (55).

c. Uso de medidas de proteccion tépica

En un ensayo clinico se asignaron aleatoriamente
sujetos entre 18 y 24 afnos para recibir protector solar
SPF10 6 SPF30, sin recomendaciones adicionales
sobre otras acciones de proteccién solar. A pesar
de que el nivel de proteccion solar del protector
administrado estaba enmascarado, los sujetos con
mayor SPF mostraron mayor exposicién al sol y de
actividades en el exterior sin proteccion adicional
al protector, aunque no se detectaron diferencias
entre numero de quemaduras o enrojecimiento (56)

Calidad alta

En un ensayo clinico se asignaron aleatoriamente
sujetos para uso de protector solar diariamente
vs a discrecion, que fueron observados durante
6 anos para valorar la persistencia en el uso del
protector. Se observé que los sujetos asignados Calidad moderada
al grupo de aplicacién diaria del protector fueron
mas proclives a mantener este habito, comparado
con el grupo de aplicacion a discrecion (57).

En un ensayo clinico se evalué el impacto del uso de
protector solar SPF 17 vs placebo para la incidencia
de queratosis actinica a un afo de seguimiento.
Se encontré que en sujetos expuestos a placebo
se incrementé en una unidad el promedio de
lesiones de queratosis actinica, mientras en el grupo
intervenido con protector solar se redujo en 0.6.

Calidad baja
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El grupo intervenido tuvo menos lesiones nuevas
(RR=0.62, IC 95%= 0.54 a 0.71) y mas remisiones
(OR: 135 IC 95%= 1.29 a 1.80) comparado con el
grupo placebo. Adicionalmente, se detecté una
relacion de dosis respuesta entre cantidad de
protector empleado y reduccién de las lesiones (58).

El uso de bloqueador solar diariamente mostré
una reduccién en el ndmero de lesiones de
queratosis actinica en poblacién australiana con
edades entre 25 y 74 afos analizada durante
4 anos (razén de conteo de QA= 1.20, IC 95%=
1.04 a 1.39), comparado con la administracion a
discrecion (razén= 1.57; IC 95%= 1.35 a 1.84) (59)

Se realizé un ensayo clinico factorial para evaluar si el
uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion de
betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento a 4.5 afios
disminuye la incidencia de carcinoma basocelular o
escamocelular de piel. No se detectaron diferencias
entre los grupos asignados aleatoriamente a uso
diario de protector solar vs no uso de protector
solar (CBC: 2588 vs 2509 por 100.000; RR= 1.03;
IC 95%= 0.73 a 1.46; CEC: 876 vs 996 por 100.000;
RR= 0.88; IC 95%= 0.50 a 1.56). Sin embargo, se
observaron 5 por ciento de eventos adversos
relacionados con su uso a diario, mientras en el grupo
control no se observaron eventos adversos (60).

El empleo de un protector solar en pacientes
sometidos a radiacion solar simulada representé
una reduccién significativa en el ndmero de
estratos cérneos (19.8 vs 15.0) y granulosos (1.8
vs. 1.1) y melanizacién (3.2 vs. 1.4) a 6 semanas de
seguimiento, comparados con pacientes sometidos
a radiacién sin bloqueador. Ademas, generé un
mayor grosor de epidermis viable (85.2 vs. 90.0) (61).

Se realiz6 el ensayo “Veterans Affairs Tropical
Tretinoin ChemopreventionTrial”,conelfindeevaluar
el efecto dela tretinoina parala prevenciéon del CPNM.
Al comparar pacientes recibiendo tretinoina tropical
0.1% vs placebo por 1.5-5.5 afios, no se encontraron
diferencias significativas para CBC (p=0.3) ni CEC
(p=0.4). Sin embargo, se observé una mayor tasa
de eventos adversos en el grupo de tretinoina (62)
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d. Uso de medidas de proteccidn sistémica

En un ensayo clinico que incluyé mujeres post-
menopausicas con edades entre 50 y 79 afos se hizo
asignacionaleatoriapararecibirunadietabajaengrasa
vscontrolessinintervenciénenladieta,conseguimiento
cada 6 meses. Con un promedio de seguimiento
de 8.1 afos, la dieta baja en grasa no disminuy6 la
incidencia de CPNM (HR=0.98; IC 95%=0.92 a1.04) (63).

Calidad moderada

En un ensayo clinico controlado con 240 sujetos con
edades entre 37y 87 afios y antecedente de queratosis
actinica, se asigné aleatoriamente la exposicion a
celecoxib 200mg o placebo dos veces al dia durante
9 meses. Se evalud la incidencia de queratosis actinica
a los 3, 6, 9 y 11 meses, encontrandose que no hubo
diferencias en la incidencia de queratosis actinica a
nueve meses de seguimiento (diferencia de medias
con p=0.43). A los 11 meses se detecté que en los Calidad moderada
pacientes intervenidos con celecoxib se presentaron
menos lesiones: (promedio acumulado de tumores
por paciente= 0.14 vs 0.35; RR = 0.43, IC 95% = 0.24 a
0.75; P = 0.003), diferencia que se mantuvo tanto para
CBC(RR=0.40,1C95%=0.1820.93, P =0.032) como para
CEC(RR =0.42, IC 95% = 0.19 a 0.93, P = 0.032), luego de
ajustar por variables de confusion. No hubo diferencias
en los eventos adversos serios ni cardiovasculares
entre los grupos (RR 1.25; IC 95%= 0.48 a 3.26 y RR=
1.35; IC 95%= 0.44 a 4.14, respectivamente). (64)

Se produjo un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento
a 4.5 anos disminuye incidencia de carcinoma
basocelular o escamocelular de piel. No se detectaron Calidad moderada
diferencias significativas entre el grupo que recibié
betacaroteno vs el grupo placebo (CBC: 3954 vs 3806
por 100.000; RR=1.04; IC 95%=0.73 a 1.27; CEC: 1508 vs
1146 por 100.000; RR=1.35; IC 95%= 0.84 a 2.19) (60)

El uso de betacaroteno no mostré significancia
estadistica para proteccion de ocurrencia de
carcinoma basocelular (HR=1.04; IC 95%=0.73 a 1.27),
incidencia de lesiones escamocelulares (HR= 1.35; Calidad moderada
IC 95%= 0.84 a 2.19), ni tampoco en relacién con
eventos adversos (RR= 0.5; IC 95%= 0.3 a 1.1) (60).
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El betacaroteno no fue efectivo para disminuir la
incidencia de queratosis actinica a dos afos y a los 4
anos deseguimiento (RR=0.99;1C95%=0.80a1.24) (64).

En poblaciéon australiana con edades entre 25
y 74 afos asignada aleatoriamente para usar
protector solar diariamente o a discrecién para
reducir la ocurrencia de lesiones de queratosis
actinica, no se observé ningun impacto en el uso
de suplemento de betacaroteno (3omg/dia) (59).

Se hizo un ensayo clinico factorial para evaluar si el
uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento a
4.5 anos disminuye la incidencia de cancer baso o
escamo celular. No hubo diferencias significativas en
la incidencia de CBC ni de CEC entre el grupo tratado
con betacaroteno y el grupo placebo (RR= 1.04; IC
95%= 0.73 a 1.27 y RR=1.35; IC 95%= 0.84 a 2.19) (60).

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles con
los carcinoma escamocelular (CEC), carcinoma
basocelular (CBC) y melanoma incidentes entre
1991 y 2009 en Dinamarca, y se compararon con
aproximadamente 10 poblaciones control, ajustando
por importantes variables confusoras. Se evalué el
antecedente de consumo de aspirina y otros AINES
no selectivos, o inhibidores COX-2 selectivos. El
antecedente de mas de dos prescripciones vs dos o
menos se asocié con mejor riesgo de CEC (RR= 0.85;
IC 95%= 0.76 a 0.94) y melanomas (RR= 0.87; IC 95%=
0.80 a 0.95), especialmente con uso mayor a 7 afnos.
No se asoci6é con CBC RR= 0.97; IC 95%= 0.93 a 1.01),
aunque a largo plazo, en sitios diferentes a cabeza
y cuello si se encontré una asociacion protectora
(RR= 0.85; IC 95%=0.76 a 0.95), asi como con uso de
alta intensidad (RR= 0.79; IC 95%= 0.69 a 0.91) (65).
En otro estudio de casos y controles se compararon
415 pacientes con CEC diagnosticados en 2004 vs. 415
sujetos pareados por edad, sexo y etnia, sin historia
de cancer. Se evalué en antecedente de consumo de
AINES en los 10 aios previos, encontrandose que no
hubo asociacién entre el uso de AINES y el CEC (OR=
1.32;1C 95%= 0.92 a1.89), aspirina (OR=1.38; IC 95%=0.96
a 1.97), ibuprofeno (OR= 0.74; IC 95%= 0.46 a 1.19), 0
AINES diferente a aspirina (OR= 0.84; IC 95%= 0.56 a
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1.26). Tampoco se detecté una asociacion explorando
duracién, dosis o interacciones entre estas variables
(66). Un tercer estudio de casos y controles llevado
a cabo en 1621 personas de Queensland (Australia)
con CEC, comparados con 187 controles pareados por
edad y sexo, reporté menor frecuencia de consumo
de AINES o veces o mas a la semana por mas de
un afio (OR=0.07; IC 95%= 0.01 a 0.71), o de haber
usado AINES a dosis completa dos o mas veces a la
semana por mas de 5 afios (OR=0.20; IC 95%= 0.04 a
0.96). Adicionalmente, entre los pacientes con CEC
usuarios regulares de AINES tuvieron menor conteo
de queratosis actinica comparados con los no usuarios
(RR=0.52;1C95%=0.30a0.91) (67). Enun cuarto estudio
de casos y controles se percibié que el uso de AINES,
especialmente la aspirina, redujo el riesgo de CEC,
particularmente de aquellos sensibles ala proteina p53
(OR= 0.29; IC 95%=0.11 2 0.79). No se observo relacion
entre AINES y CBC. Se encontré una discreta relacién
protectora entre CEC/CBC y acetaminofén (68)

Enunapoblacidnincluidaenunensayo clinicodisefado
para evaluar el efecto del retinol en la incidencia
de cancer de piel no melanona, se evalué el efecto
del consumo de AINES en este mismo desenlace.
Se encontré que el consumo de AINES protegi6 a la
poblacion de CEC y CBC (HR= 0.49; IC 95%=0.28 a 0.87
y HR= 0.43; IC 95%= 0.25 a 0.73, respectivamente). Se
encontréqueconAINESnoASAhubomayorproteccion
frente a CBC con una duracion de su consumo menor
al tiempo de duracién del estudio. No se detectaron
diferencias en la ocurrencia de eventos adversos (69).

El extracto de Polypodium leucotomos oral produjo
mejoria leve en una mayor parte de pacientes
con fotodermatosis idiopatica (9/25), seguido por
normalizacién de los sintomas (7/25), no mejoria
(5/25) y clara mejoria (4/25) (70). Un paciente
con antecedente de colon irritable presentd
empeoramiento de sintomas gastrointestinales.
La administracién oral de 7.5mg/kg de polypodium
en 9 pacientes expuestos a radiacion UV mostré
efectividad como quimioprotector de la piel contra la
radiacion UV a 24 horas de la intervencion, al disminuir
significativamente el eritema, marcadoresintermedios
dedaiio cutaneo einfiltracion mastociticade lapiel (71).
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La administracion del extracto de pino maritimo
francés a 1.10mg/kg/d generé una dosis minima para
eritema inducido por radiacion UV de 34.62 mm2,
mientras a 1.66mg/kg/d fue de 39.63 mm2 (72).

. Otras recomendaciones

Dos estudios evaluaron la relacién entre el uso de
camaras bronceadoras y el riesgo de carcinoma
escamo y basocelular. Zhang et al (73) emplearon
los datos de una cohorte de 73.494 enfermeras
observadas de forma prospectiva por 20 afios, entre
1989 y 2009. En estas pacientes se describié el uso de
camaras bronceadoras, y paraaquellas que reportaron
carcinoma baso o escamocelular se corroboraron los
datos con las historias clinicas. Se encontré que el
riesgo de carcinoma basocelular se incrementé con
una mayor frecuencia de empleo al afio de las camaras,
especialmente si el uso de habia dado durante el
bachillerato/universidad (RR de carcinomabasocelular
al menos 4 veces al ano durante bachillerato/
universidad= 1.40; IC 95%=1.30 a 1.52), mientras el RR
para carcinoma basocelular por exposicién entre 25 a
35 arios fue de1.19 (IC 95%=1.12a1.26). Enrelacion con el
carcinoma escamocelular, el uso de camaras al menos
4 veces al ano durante el bachillerato/universidad no
mostré asociacion con la incidencia de esta lesion,
aunque la asociacion se encontré con su empleo al
menos 4 veces al aio entre los 25 - 35 afos(RR de
carcinoma escamocelular al menos 4 veces al ano
durante bachillerato/universidad= 1.19; IC 95%= 0.84 a
1.67), mientras el RR para carcinoma escamocelular
por exposicion entre 25 a 35 anos fue de 1.43 (IC
95%= 1.15 a 1.76). En el citado estudio se encontré una
relacion de dosis dependencia entre el nimero de
veces que la paciente reporté exponerse al afo y el
riesgo tanto de carcinoma escamo como basocelular.
Por su parte, Karagas et al (74) compararon 603 sujetos
con carcinoma basocelular y 293 casos de carcinoma
escamocelular, recientemente  diagnosticados,
versus 540 sujetos control, para determinar el
antecedente de exposicion a camaras de bronceo.
Se encontré una asociacion positiva significativa
tanto para carcinoma basocelular (OR= 1.5; IC 95%=1.1
a 2.1) y escamocelular (OR= 2.5; IC 95%=1.7 a 3.8).
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3.6 ¢Cuales son las intervenciones mas efectivas para la
prevencion secundaria del Carcinoma escamocelular de piel?

3.6.1  Estructura PICO

Poblacion Poblaciéon con antecedente de CEC.

Intervencion Bloqueador solar tépico; medidas de proteccidn fisica (sombrero,
estar a la sombra); campanas educativas; medidas sistémicas; beta-
caroteno, otras medidas.

Comparador Ausencia de intervenciones; bloqueador solar tdpico; medidas
de proteccién fisica (sombrero, estar a la sombra); campanas
educativas; medidas sistémicas; beta-caroteno, otras medidas.

Desenlaces Nuevos casos del CEC; persistenciade lesiones tipo CEC; persistencia
criticos (9-7) de lesiones tipo CEC en pacientes con QA; nuevos casos de CEC
en pacientes con otras lesiones de la piel; costo de bloqueador
solar versus barreras versus no hacer nada; mortalidad; efectos
adversos; adherencia a las medidas.

Desenlaces Persistencia de CEC en pacientes con otras lesiones de piel; tiempo
plelelg=iiaH (GRS de aparicidn de la primera lesidn- subsecuentes lesiones; calidad de
vida en CEC.

Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales-series de casos.
considerados

3.6.2 Recomendaciones

14. Se aconseja el uso de medidas de proteccién quimica
(protector solar) y fisica (Reducir la exposicion
solar entre las 9 am y las 4 pm, buscar la sombra al Fuerte, a favor
practicar actividades y desplazamientos al aire libre, Calidad global de
usar vestimenta apropiada: sombrero de ala ancha la evidencia moderada
y ropa de manga y bota larga) para la prevencion
secundaria del carcinoma escamocelular de piel.

15. Se recomienda que el protector solar sea de amplio
espectro (UVA, UVB), con un factor de proteccion
solar minimo de 3o0.

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

16. No se recomienda el uso de betacaroteno para la Fuerte, en contra
prevencién secundaria del carcinoma escamocelular Calidad global de

de piel. la evidencia alta
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3.6.3 Calificacién de la evidencia

Se efectu6 un ensayo clinico factorial para
evaluar si el uso de protector solar SPF 15 mas
suplementacion de betacaroteno (3omg/dia) con
seguimiento a 4.5 afos disminuye la incidencia
de carcinoma basocelular o escamocelular de
piel. No se detectaron diferencias significativas
entre el grupo que recibié6 betacaroteno vs el
grupo placebo (CBC: 3954 vs 3806 por 100.000;
RR=1.04; IC 95%=0.73 a 1.27; CEC: 1508 vs 1146
por 100.000; RR=1.35; IC 95%= 0.84 a 2.19) (60).

Calidad moderada

El uso de betacaroteno no mostré significancia
estadistica para proteccion de ocurrencia de
carcinoma basocelular (HR=1.04; IC 95%=0.73 a 1.27),
incidencia de lesiones escamocelulares (HR= 1.35;
IC 95%= 0.84 a 2.19), ni tampoco en relacién con
eventos adversos (RR= 0.5; IC 95%= 0.3 a 1.1) (60).

Calidad moderada

El betacaroteno no fue efectivo para disminuir la
incidencia de queratosis actinica a dos afnos y a los 4 Calidad baja
anosdeseguimiento(RR=0.99;1C95%=0.80a1.24)(64).

3.7 ¢Cudles son las herramientas diagndsticas recomendadas para la
evaluacidn de las lesiones sugestivas del Carcinoma escamocelular de piel?

3.7.1  Estructura PICO

Poblacidn Paciente con sospecha de carcinoma escamocelular de piel
Intervencion Herramientas diagndsticas
Comparador Estudio de patologia

Desenlaces Verdaderos positivos; falsos positivos; verdaderos negativos; falsos
criticos (9-7) negativos, complicaciones relacionadas con la aplicacién de las
pruebas diagndsticas, resultados indeterminados de las pruebas
diagndsticas, uso de recursos asociado al uso de las pruebas
diagndsticas.

Tipo de estudios Estudios de evaluacién de exactitud diagndstica.
considerados
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Recomendaciones

17. Se recomienda practicar biopsia a todos los
pacientes conlesiones sugestivas de carcinoma
escamocelular de piel, asi como alas queratosis
actinicas refractarias al tratamiento.

18. Se sugiere el uso de imagenes diagndsticas
(local: TAC contrastado y/o resonancia
magnética y regional: ecografia y/o TAC
contrastado) en carcinoma escamocelular
de piel de alto riesgo, con el fin de evaluar la
extension local del tumor y su compromiso
regional.

3.7.3 Calificacién de la evidencia

a. Biopsia en CEC

Se identificaron dos estudios que discuten aspectos
tangenciales a su capacidad diagndstica en CEC. El
primero de ellos evalud la presencia de carcinoma
residual en una muestra de 100 pacientes con
biopsias e histopatologias documentadas, de
los cuales 43 casos fueron CEC (75). A todos los
pacientes se les realizd una biopsia de afeitado y
posterior escision quirdrgica sin curetaje previo y
con margenes de 4 mm. De los casos de CEC, 27.9
por ciento tuvieron residuos positivos, mientras
que en las escisiones de CBC se encontré 59.6 por
ciento.

En un segundo estudio, los autores recopilaron
informacidnretrospectivade 910 tumores de piel no
melanoma (179 CEC) los cuales fueron biopsiados y
a continuacién removidos quirdrgicamente para
evaluar la regresién del tumor (76). De los CEC, 93
tuvieron biopsia por afeitado mientras 84 fueron
sometidos a biopsia con sacabocado. La regresion
del tumor se definié como la presencia de cicatriz
son tumor residual. Los autores encontraron 52 por
ciento de regresion en CEC intervenidas con biopsia
por afeitado, comparado con 26 por ciento en
aquellas intervenidas con biopsia con sacabocado

(p<0.05).

FUCS - INC- CDFLLA

Punto de buena
practica clinica

Consenso de expertos
Débil a favor
(En ausencia de evidencia)

Calidad muy baja

Calidad baja
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b. Diagndstico clinico en CEC

Hacioglu et al., analizaron la informacién de 8o
lesiones < 12 mm y sugestivas de CPNM en 76
pacientes mayores de 18 afios de una clinica
ambulatoria en Turquia (77). Del total de lesiones,
3.7 por ciento fueron CEC, mientras 30 por ciento
fueron CBC. Inicialmente, los pacientes fueron
evaluados por el primer investigador que hizo un
diagndstico preliminar basado en la historia del
paciente y los hallazgos dermatoldgicos. Posterior
a esta evaluacién, se tomaron imagenes por medio
del SlAscope V y se realizaron biopsias de las
lesiones (3-4 mm). Las imdgenes fueron revisadas Calidad baja
por el mismo investigador y por un segundo
evaluador 8 meses después de la evaluacién
inicial. Un tercer evaluador empled dermatoscopia
sobre las imdgenes, desconociendo los resultados
iniciales con los otros métodos diagndsticos. Se
establecié el diagndstico histopatoldgico como el
patron de referencia para los casos de cancer de
piel no melanoma. En el caso del diagndstico clinico
realizado por el primer evaluador, se encontraron
valores de sensibilidad= 0.79, especificidad= 0.84,
VPP=0.74 y VPN= 0.87. El drea bajo la curva para el
diagndstico clinico fue de 0.82 unidades.

c. Dermatoscopia en cadncer de piel no melanoma

Hacioglu et al., analizaron la informacién de 8o
lesiones < 12 mm y sugestivas de CPNM en 76
pacientes mayores de 18 afios de una clinica
ambulatoria en Turquia (77). Del total de lesiones,
3.7 por ciento fueron CEC, mientras 30 por ciento
fueron CBC. Inicialmente, los pacientes fueron
evaluados por el primer investigador que hizo un
diagndstico preliminar basado en la historia del
paciente y los hallazgos dermatoldgicos. Posterior
a esta evaluacion, se tomaron imagenes por medio
del SIAscope V y se realizaron biopsias de las
lesiones (3-4 mm). Las imagenes fueron revisadas
por el mismo investigador y por un segundo
evaluador 8 meses después de la evaluacidn inicial.
Un tercer evaluador usé dermatoscopia sobre las

Calidad muy baja
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imagenes, desconociendo los resultados iniciales
con los otros métodos diagndsticos. Se establecid
el diagndstico histopatoldgico como el patrén de
referencia para cancer de piel no melanoma. En el
caso del diagndstico clinico realizado por el primer
evaluador, se encontraron valores de sensibilidad=
0.86, especificidad= 0.80, VPP= 0.71y VPN= 0.91. El
area bajo la curva para el diagndstico clinico fue de
0.87 unidades.

d. SIAscope en CEC

Hacioglu et al., analizaron la informacién de 8o
lesiones < 12 mm y sugestivas de Cancer de piel no-
melanoma en 76 pacientes mayores de 18 afios de
una clinica ambulatoria en Turquia (77). Del total
de lesiones, 3.7 por ciento fueron CEC, mientras 30
por ciento fueron CBC. Inicialmente, los pacientes
fueronevaluadosporelprimerinvestigadorquehizo
un diagndstico preliminar basado en la historia del
paciente y los hallazgos dermatoldgicos. Posterior
a esta evaluacidn, se tomaron imdgenes por medio
del SIAscope V y se realizaron biopsias de las
lesiones (3-4 mm). Las imagenes fueron revisadas
por el mismo investigador y por un segundo
evaluador 8 meses después de la evaluacién inicial.
Un tercer evaluador usd dermatoscopia sobre las
imagenes, desconociendo los resultados iniciales
con los otros métodos diagndsticos. Se establecid
el diagndstico histopatolégico como el patrén de
referencia para cancer de piel no melanoma. En el
caso del diagndstico clinico realizado por el primer
evaluador, se encontraron valores de sensibilidad=
0.93, especificidad= 0.53, VPP= 0.53 y VPN= 0.93. El
area bajo la curva para el diagndstico clinico fue de
0.73 unidades.

Calidad baja

e. Espectroscopiareflectante difusa deincidencia oblicua (OIDRS, Oblique incidence
diffused reflectant spectroscopy) en CEC

Garcia-Uribe et al evaluaron la capacidad
diagndstica del OIDRS en el abordaje de cancer Calidad baja
de piel melanoma y no-melanoma (78). Para ello
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tomaron informacién de 407 lesiones pigmentadas
y 266 no pigmentadas identificadas por un médico
previo a la realizacion de una biopsia, y destinaron
271y 177 lesiones pigmentadas y no-pigmentadas,
respectivamente, para una fase de entrenamiento
del sistema basado en una red neural artificial
(ANN). Las lesiones restantes fueron analizadas
en la fase de prueba del sistema. Los resultados
histopatoldgicos determinaron la naturaleza
de los tumores evaluados. Para las lesiones no
pigmentadas, los datos de CEC y CBC fueron
mezclados, encontrando que la sensibilidad y Ila
especificidad fueron ambas de 92 por ciento.

Guia de Practica Clinica con evaluacién econdémica parala
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Fluorescencia PIX con o sin auto-fluorescencia en CEC

Van der Beek et al evaluaron la deteccién con
fluorescencia de canceres de pielnomelanomaenel
2011 usando un método denominado Fluorescencia
PpIX (PpIX Fluorescence) con autofluorescencia
(79). Este método fue comparado con el uso de
fluorescencia sola en estas lesiones. Los autores
incluyeron una muestra de 30 pacientes con tipo
de piel | a lll en la escala de Fitzpatrick, y con 76
lesiones de rostro y tronco, ninguna de ellas CEC (47
fueron QA). Se usé 5-ALA como fotosensibilizador.
El estandar de referencia fue el examen clinico
usando dermatoscopia, y se reportd que 12 lesiones
tuvieron biopsia para confirmacién histopatolégica.
Para el método con autofluorescencia se estimd
sensibilidad de 97 por ciento y especificidad de
100 por ciento, mientras que para el método
sélo se encontrd sensibilidad de 39 por ciento y
especificidad de 27 por ciento.

Calidad baja

. Diagndstico cuantitativo espectral (Quantitative spectral diagnosis) en CEC

Rajaram et al., evaluaron la deteccion de CPNM
mediante la unién de dos técnicas no invasivas: el
diffuse optical spectroscopy (DOS)ylafluorescencia
inducida por laser (LIF, laser-induced fluorescence),

Calidad baja
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instrumento que fue desarrollado por los autores
del estudio (80). Para evaluar la capacidad
diagndstica de este sistema fueron incluidas
48 lesiones de 40 pacientes, 18 de ellas CEC. En
todas las lesiones se hizo biopsia y se obtuvo el
diagndstico histopatoldgico, que fue considerado
como el patrén de referencia. Para el diagndstico
de lesiones CEC+QA frente a lesiones consideradas
normales, los autores encontraron una sensibilidad
de 57 por ciento con una especificidad de 90 por
ciento, no obteniéndose resultados individuales
para CEC.

h. Biopsia de ganglio centinela en CEC de alto riesgo

Demir et al evaluaron el papel de la biopsia de
ganglio centinela (SLNB) junto con lalinfosintigrafia
(LS, lymphoscintigraphy) en pacientes con CEC
calificados como de alto riesgo (81). Los autores
incluyeron 19 pacientes que fueron sometidos a LS
antes de la operacién para identificar el nimero y
localizacién aproximada de los nddulos centinela,
hallazgos discutidos con el cirujano previo a la
intervencion quirdrgica para escision completa del
tumor. Los ganglios removidos fueron examinados
histopatoldgicamente. Los autores reportaron
53 ganglios linfaticos biopsiados, siendo 29 de
ellos nodos centinela. Ninguno de los nodos
evaluados tenia signos de metdstasis, acorde con
los resultados histopatoldgicos. En el seguimiento
de 7 a 80 meses, se identificaron 5 muertes no
relacionadas con CEC y una recurrencia local a 31
meses post-cirugia.

Calidad muy baja
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3.8
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¢Como se recomienda clasificar el prondstico de los

diferentes tipos de carcinoma escamocelular de piel?

3.8.1  Estructura PICO
Poblacidn Paciente con diagndstico de carcinoma escamocelular de piel
Intervencion Imagenes
Comparador Estudio de patologia
Desenlaces Riesgo de metastasis, prondstico, mortalidad.
criticos (9-7)
Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales-series de casos
considerados
3.8.2 Recomendaciones

Se recomienda el uso de la clasificacion
TNM-2010, 7* version del Comité Conjunto
Estadounidense  sobre  Céncer (AJCC,
American Joint Committee on Cancer) para la
estadificacion de los pacientes con carcinoma
escamocelular de piel. Para evaluar el tumor
primario (T) considere los siguientes grupos y
factores de riesgo:

19.

Grupos de clasificacién

e TX: Tumor no evaluable.

e To: Sin evidencia de tumor primario.

e Tis: Carcinoma in situ.

e Ti: Tumor <2 cm con menos de dos
factores de riesgo.

e T2: Tumor 22 ¢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.

*  T4: Tumor con invasion a esqueleto axial
o apendicular o invasion perineural de la
base del craneo.

Fuerte, a favor
(Calidad global de

la evidencia= muy baja)
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Factores de riesgo

e Localizacién anatémica (oreja o labio).

e Grosor tumoral >2 mm (equivalente de
Breslow).

e Nivel de Clark 2IV.

e Invasion perineural.

e Tumor pobremente diferenciado o
indiferenciado.

20. Se recomienda, posterior a la clasificacién
TNM, aplicar la clasificacion de Jambusaria-
Pahlajani et al (2013) para los pacientes con
carcinoma escamocelular de piel:

*  Ti=Sin factores de riesgo.

e T2a= presencia de 1 factor de riesgo. Consenso de expertos

*  T2b=presenciade 2 a3 factores deriesgo. Fuerte a favor

e T3=presencia de 4 factores de riesgo. (En ausencia de
evidencia disponible)

Los factores de riesgo que se deben tener en

cuenta en estos casos son:

e Didmetro tumoral 22 cm.

e Pobre diferenciacién histopatoldgica.

e Invasion perineural.

e Invasién mas alld de la grasa subcutdnea
(sin incluir hueso).

21. A modo de herramienta complementaria a
la clasificacion TNM se recomienda tener en
cuenta otros factores prondsticos adversos
del carcinoma escamocelular de piel no
incluidos en las clasificaciones previamente
mencionadas :

Consenso de expertos
Fuerte a favor

e (arcinoma escamocelular de piel de rédpido

creCI.mlento ) (En ausencia de
e (Carcinoma escamocelular de piel evidencia disponible)
recurrente

e Carcinoma escamocelular de piel originado
en ulcera, cicatriz o drea irradiada

e Bordes clinicos del tumor mal definidos

e  (Carcinomaescamocelular de piel adenoide,
adenoescamoso y desmoplasico.

FUCS - INC- CDFLLA
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3.8.3 Calificacién de la evidencia

Brantsch et al., realizaron un estudio de cohorte
prospectiva sin comparaciéon con 653 pacientes
analizados en un departamento de dermatologia
aleman; su objetivo consistid en buscar factores de
riesgo predictores de recurrencia local/metastasis
en pacientes con CEC, usando clasificacion TNM
(82). Los investigadores encontraron un mayor
riesgo en aquellos que tuvieron un tumor de mas
de 6 mm, y tamafo horizontal superior a 20 mm
(HR 4,79; 1€C95%: 2,22 a 10,36); 90 pacientes (14%)
exhibieron esta caracteristica.

Clark et al., efectuaron un andlisis prospectivo de
603 pacientes mediante bases de datos de dos
centros hospitalarios, mientras comparaban la 7°
version de la clasificacion AJCC con el sistema de
estadificacién N1S3 (83); respecto a este sistema,
los autores reportaron un incremento del riesgo y
disminucion de la sobrevida a 5 afios al comparar
los casos con estadio NIl vs. NI (HR 2,1; 1C95%: 1,84
a 2,41).

Goh et al., analizaron una cohorte retrospectiva
con 66 pacientes estudiados durante 2- 5 afios
y clasificados mediante la tabla de la AJCC (84);
encontraron que la sobrevida libres de enfermedad
a 2 afos era de 91 por ciento y a 5 anos de 83 por
ciento dependiente de la positividad o no de los
margenes de reseccion.

Jambusaria et al., propusieron un sistema de
clasificacién alterno complementario al de TNM
adoptado por el AJCC, para intentar clasificar mejor
el estadio T2 (85). Asi, estudiaron mediante cohorte
retrospectiva 237 pacientes con 256 tumores,
encontrando que el mayor riesgo para una menor
sobrevida de los pacientes era tener metdstasis
nodal (HR 7,2; 1C95%: 3,12 17,1).

Andruchow et al.,, condujeron un estudio de
cohorte retrospectiva multicéntrica reuniendo las
historias de 322 pacientes con CEC metastdsico en
Australia y en Norteamérica atendidos entre 1960 y
2003, con una mediana de tiempo de observacién

Guia de Practica Clinica con evaluacién econdémica parala
prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento del
cancerde pielnomelanoma: carcinomaescamocelularde
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Calidad muy baja
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de 2 afos (86); quisieron evaluar una propuesta de
clasificacién que incluyera dos estadios P (pardtida)
y N (neck, cuello). Respecto a la metdstasis a
pardtida, encontraron que 50 de 149 pacientes
(33,6%) desarrollaron estadio P1, mientras que 30
de 111 (27%) tuvieron estadios P2 y P3 (RR=1,24; IC95%:
0,85 a 1,82); la supervivencia a 5 afios fue de 82 por
ciento en estadio P1vs 69 por ciento en estadios P2,

P3 (p=0,02).

Forest et al., sobre la propuesta de una clasificacién
que incluyese P (pardtida) y N (neck, cuello),
ejecutaron una revision a la manera de una cohorte
retrospectiva en la que incluyeron 250 pacientes
estudiados entre 1987y 2007, todos con antecedente
decirugiapreviaporCECy conunamedianadetiempo
de seguimiento de 54 meses (87). Los investigadores
reportaron una menor sobrevida sin enfermedad a
5 afios en los 26 pacientes que presentaron estadio
NIl (multiples nédulos linfaticos > 3 cm) (42%; HR
5,63; 1C95%: 2,2 2 14,38).

Kelder et al., hicieron la valoracidn de 164 pacientes
en un periodo de 20 afios (1987-2007) en un centro
de referencia para cdncer de cabeza y cuello,
con antecedente de cirugia de pardtida (88);
encontraron una sobrevida libre de enfermedad
menor si habia metdstasis a tejidos blandos (STM,
soft-tissue metastases) (HR 2,4; 1C95%: 1,4 a 4,1).
Kosec et al, analizaron 103 pacientes de un
departamento de cirugia en Zagreb (Croacia) entre
1983y 2007 con un tiempo promedio de seguimiento
de3afios, proponiendo alavez unamodificaciéndela
clasificacién segtin O’Brien para valorar P (parétida)
y N (neck, cuello) (89); 24 de los pacientes valorados
(23,3%) presentaron metastasis regionales.

Breuninger et al., efectuaron una comparacién de
las clasificaciones TNM propuestas por la UICC y el
AJCC, para lo cual emplearon una serie de 615 casos
en un Unico hospital (90). Reportaron que 26 de
615 pacientes (4,2%) habian presentado metastasis,
principalmente en el drea de cabeza y cuello, con
extensién a musculo, cartilago y hueso.

FUCS - INC- CDFLLA




Guia de Practica Clinica con evaluacién econdémica parala
prevencién, diagndstico, tratamiento y seguimiento del
cancerde pielnomelanoma: carcinomaescamocelularde
piel. Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 32

Chang et al., hicieron la evaluacién de una serie de
239 casos con diagndstico de CEC metastdsico en
un instituto quirdrgico de cabezay cuello en Sydney
(Australia) (91); reportaron una mejor sobrevida
especifica de enfermedad (DSS, disease-specific
survival) si los tumores estaban bien diferenciados
al examen histopatoldgico (HR 0,2; 1C95%: 0,1 a
0,8). En sus conclusiones consideraron validado el
sistema TNM propuesto por la AJCC.

NOTA:

A continuacion se presentan las preguntas, la evidencia y las recomendaciones
de tratamiento. Los apartados de resumen de la evidencia y de la evidencia a la
recomendacion son comunes a las dos preguntas de tratamiento, puesto que los
estudios identificados combinan la evaluacion de tratamientos quirlrgicos y no
quirdrgicos.

3.9 ¢(Cuadl es la opcién quirdrgica mas efectiva para el manejo del
carcinoma escamocelular de piel?

¢Cudles son las opciones de tratamiento mas efectivas en pacientes con
carcinoma escamocelular de piel que no son candidatos quirurgicos?

3.9.1 Estructura PICO

Poblacidon Paciente con carcinoma escamocelular de piel diagnosticado

Intervencion Escision quirdrgica; criocirugia; electrodesecacion/curetaje; cirugia
micrografica de Mohs.

Comparador Placebo; escision quirdrgica; criocirugia; electrodesecacién/
curetaje; cirugia micrografica de Mohs.

Desenlaces Costo del procedimiento; persistencia del CEC; recurrencialocal o a
criticos (9-7) distancia del CEC; complicaciones; tiempo a la recurrencia posterior
al tratamiento; calidad de vida en CEC; resultado funcional y
estético evaluada por el participante; resultado funcional y estético
evaluada por el clinico; metdstasis; mortalidad.

Tipo de estudios RS-ECC- observacionales- series de casos.
considerados
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Poblacidn Paciente con carcinoma escamocelular de piel diagnosticado

Intervencion Imiquimod, 5-FU, Terapia fotodindmica, Cetuximab, Gefitinib, dcido
13-cis-retindico, radioterapia, alpha-DFMO, tretinoina tépica.

Comparador Placebo, Imiquimod, 5-FU, Terapia fotodindmica, Cetuximab,
Gefitinib, d4cido 13-cis-retindico, radioterapia, alpha-DFMO,
tretinoina tdpica.

Desenlaces Costo del procedimiento, persistencia del CEC, recurrencia local, a
criticos (9-7) distancia del CEC; complicaciones; tiempo a la recurrencia posterior
al tratamiento; calidad de vida en CEC; resultado funcional y
estético evaluado por el participante; resultado funcional y estético
evaluado por el clinico; metastasis; mortalidad.

Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales
considerados

3.9.2 Recomendaciones

22. Serecomienda que la eleccidn del tratamiento
mas adecuado para el manejo de pacientes con Punto de buena
diagndstico del carcinoma escamocelular de practica clinica
piel se haga en funcion del estadio, el tamafio
de lalesidn y la localizacién anatdmica.

23. Se recomienda adoptar las siguientes
definiciones para el tratamiento del carcinoma
escamocelular de piel:

e Terapias con control histolégico: aquellas
intervenciones que permiten el control
de margenes por histopatologia. Estas Consenso de expertos
incluyen la cirugia convencional y la Fuerte a favor
cirugia microgréfica de Mohs. (En ausencia de

evidencia disponible)

e Terapias sin control histolégico: aquellas
intervenciones que no permiten el
control de margenes por histopatologia.
Esto incluye técnicas destructivas (como
criocirugia, electrodesecacidn/curetaje,
radioterapia, terapia  fotodindmica)
y  tratamientos  tdépicos  (como
5-fluorouracilo e imiquimod).

FUCS - INC- CDFLLA




Guia de Practica Clinica con evaluacién econdémica parala
prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento del
cancerde pielnomelanoma: carcinomaescamocelularde
piel. Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 32

3.9.2.1 Carcinoma escamocelular in situ-Enfermedad de Bowen (Tis)

24.

25.

26.

27.

Se recomienda que la eleccidn del tratamiento
mas adecuado para el manejo de pacientes con
enfermedad de Bowen (Tis) se haga en funcién
de la edad del paciente, su estado funcional, el
tamafoy lalocalizacién anatédmica de la lesidn.

Sesugiereelusodelassiguientesintervenciones
para el manejo de la enfermedad de Bowen:

e Electrodesecacién/curetaje

e  (riocirugia.

e Cirugia convencional con margen minimo
de 4 mm.

e  Terapia fotodindmica.

e 5-fluorouracilo en concentracion al 5%.

e Imiquimod en concentracion al 5%.

La eleccidon del tratamiento mds adecuado
para el manejo de pacientes con enfermedad
de Bowen (Tis) debe hacerse en funcién de
la edad del paciente, su estado funcional, el
tamafioy lalocalizacién anatémica de la lesidn,
tal como se indica en la recomendacién 24.

Se sugiere emplear la cirugia micrografica
de Mohs para el manejo de la enfermedad
de Bowen recurrente, asi como en aquellas
lesioneslocalizadas ensitios anatémicos donde
se requiera el ahorro de tejido, (periorificial,
parpados y dedos).

Se sugiere emplear la radioterapia para el
manejo de los pacientes con enfermedad de
Bowen como segunda linea de tratamiento,
cuando no sea posible el manejo quirdrgico
(estado funcional del paciente y antecedentes,
contraindicaciones anestésicas o pérdida de
la funcién del érgano implicado), o cuando
existan contraindicaciones para el uso de
los otros métodos previamente descritos
(métodos  destructivos 'y tratamientos
topicos).
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Fuerte a favor
Calidad global de la
evidencia, moderada

Débil, a favor
(Calidad global de la
evidencia= Baja/ muy baja)

Débil, a favor
(Calidad global de la
evidencia= muy baja)

Débil, a favor
(Calidad global de la
evidencia= muy baja)




3.9.2.2 Carcinoma escamocelular de piel de bajo riesgo (T1)

28. Serecomienda el uso de las siguientes técnicas
para el manejo de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel de bajo riesgo:

e  Cirugia convencional con margen minimo

de 4 mm.
e Electrodesecacidon/curetaje. Fuerte, a favor
* Criocirugia. (Calidad global de la

evidencia= muy baja)
La eleccidon del tratamiento mas adecuado
para el manejo de pacientes con carcinoma
escamocelular de bajo riesgo (T1) debe
hacerse en funcidn de la edad del paciente, su
estado funcional, el tamafio y la localizacién
anatdmica de la lesion.

29. Serecomienda emplear la cirugia micrografica
de Mohs para el manejo del carcinoma Fuerte, a favor
escamocelularde bajoriesgo donde serequiera (Calidad global de Ia
el ahorro de tejido (periorificial, parpados y evidencia= muy baja)
dedos), asi como en carcinomas recurrentes.

30. Se sugiere emplear la radioterapia para el
manejo de los pacientes con carcinoma
escamocelular de bajo riesgo como segunda
linea de tratamiento, cuando no sea posible Débil, a favor
el manejo quirdrgico (estado funcional del (Calidad global de la
paciente y antecedentes, contraindicaciones
anestésicas o pérdida de la funcién del
6rgano implicado), o cuando existan
contraindicaciones para el uso de los otros
métodos previamente descritos.

evidencia= muy baja)

3.9.2.3 Carcinoma escamocelular de piel de mediano riesgo (T2a)

311. Serecomienda el uso de las siguientes técnicas
para el manejo de pacientes con carcinoma

escamocelular de piel de mediano riesgo T2a: Fuerte, a favor

(Calidad global de la
evidencia= muy baja)

e  Cirugia convencional con margen minimo
de 6 mm.
e Cirugia micrografica de Mohs.
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32.

Se sugiere el uso de la radioterapia en los
pacientes con carcinoma escamocelular de
piel T2a que no son candidatos quirurgicos,
asi como tratamiento adyuvante a la cirugia
en carcinomas escamocelulares con bordes
comprometidos, no re-operables o con
invasion perineural.
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Débil, a favor
(Calidad global de la
evidencia= muy baja)

3.9.2.4 Carcinoma escamocelular de piel de alto riesgo (T2b)

33.

34.

35.

Se recomienda el uso de las siguientes técnicas
para el manejo de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel de alto riesgo T2b:

e (Cirugia micrografica de Mohs.

e (Cirugia convencional con margenes
amplios.
Se recomienda la valoracién clinica e

imagenoldgica (ecografia, TAC o resonancia
magnética nuclear) de los ganglios regionales
en pacientes con carcinoma escamocelular de
piel T2b, dado el mayor riesgo metastdsico en
éste grupo de pacientes.

Se sugiere el uso de la radioterapia en los
pacientes con carcinoma escamocelular de
piel T2b que no son candidatos quirurgicos,
asi como tratamiento adyuvante a la cirugia
en carcinomas escamocelulares con bordes
comprometidos, no re-operables o con
invasion perineural.

Fuerte, a favor
(Calidad global de la
evidencia= muy baja)

Consenso de expertos
Fuerte a favor
(En ausencia de
evidencia disponible)

Débil a favor
(Calidad global de la
evidencia= muy baja)

3.9.2.5 Carcinoma escamocelular de piel de alto riesgo (T3-4)

36.

Serecomienda el uso de las siguientes técnicas

para el manejo de pacientes con carcinoma

escamocelular de piel de alto riesgo T3-4:

e (Cirugia convencional
amplios.

e  Cirugia micrografica de Mohs.

con margenes
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Fuerte a favor
(Calidad global de la

evidencia= muy baja)
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37. Se recomienda la valoraciéon clinica e

imagenoldgica (ecografia, TAC o resonancia Consenso de expertos
magnética nuclear) de los ganglios regionales Fuerte a favor

en pacientes con carcinoma escamocelular (En ausencia de evidencia
de piel en T3-4, dado el importante riesgo disponible)

metastdasico en este grupo de pacientes.

38. Se sugiere el uso de la radioterapia en los
pacientes con carcinoma escamocelular de
piel T3-4 que no son candidatos quirurgicos, Débil a favor
asi como tratamiento adyuvante a la cirugia (Calidad global de la
en carcinomas escamocelulares con bordes evidencia= muy baja)
comprometidos, no re-operables o con
invasion perineural.

3.9.3 Calificacién de la evidencia

a. Escisién quirdrgica en Enfermedad de Bowen.

Unarevision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., (92) evalud la
escisién quirurgica en 23 estudios de pacientes con
carcinoma escamocelular del piel de diferentes
estadios. En 18 estudios se evalud la recurrencia local
durante el seguimiento posterior a la intervencion
quirdrgica con resultados desde 0 a 15 por ciento; la
estimacion conjunta para los estudios incluidos fue
de 5.4% (IC 95%= 2.5 a 9.1%, [2= 81%). Los autores de
la revisién reportan que factores como la duracién
del seguimiento (desde menos de dos afios hasta
mas de cinco anos), la localizacion anatémica
(como aquellos CEC localizados en oidos) afectan la Calidad muy baja
homogeneidad de éste resultado.

Lansbury et al., también evaluaron la recurrencia
a nodos linfaticos regionales reportada por ocho
series de casos, la cual oscilé entre 0 y 9.7 por ciento;
la estimacidn conjunta para este desenlace fue de 4.4
por ciento (IC 95%= 2.4 a 6.9%, 12= 50%). En particular,
la recurrencia regional de CEC localizados en oidos
fue estimada en 7.7 por ciento (IC 95%= 4.8 a 11.2%,
2= 0%).

Los autores de la revision sélo encontraron dos
series de casos que evaluaron metastasis a distancia
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posterior a la cirugia, de las cuales sdlo una de ellas
reportd un caso.

La mortalidad fue evaluada en 485 pacientes
pertenecientes a ocho estudios con cifras desde o
a 8.1 por ciento; el promedio de muertes estimado
por Lansbury et al., fue 4.1 por ciento (IC 95%=1.7 a
7.6%, 12= 58%). Sélo dos estudios presentan tiempos
de seguimiento superiores a cinco afios.

Para finalizar, Lansbury et al., evaluaron el nimero
de escisiones incompletas reportado en 11 estudios
con 2343 escisiones. La estimacion promedio de esta
desenlace fue 8.8 por ciento (IC 95%= 5.4 a 13%, 12=
89%). Los autores encontraron que la definicién de
este desenlace, asi como las margenes empleadas
por los cirujanos, no fueron consistentes en los
estudios incluidos.

No se encontraron estudios que reportaran
informacién acerca de calidad de vida, apariencia
cosmética o eventos adversos para pacientes con
CEC.

En particular para pacientes con enfermedad
de Bowen, una conorte retrospectiva reporto
informacién de 453 lesiones de cdncer de piel no
melanoma, entre las cuales 60 se clasificaron como
CEC in situ (93) y fueron intervenidas por escision
quirdrgica. En términos del nimero de escisiones
incompletas, se encontrd un porcentaje de lesiones
de 8.3 por ciento del total de CEC in situ (13.2 del
total de las lesiones analizadas), mientras que para
el resto de las lesiones se encontraron porcentajes
de 1.54 y 0 por ciento para las lesiones CBC y CEC,
respectivamente.
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Calidad baja

Electrodesecacién-curetaje en Enfermedad de Bowen.

Unarevision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al (92) evalué la escision
quirdrgica en 8 estudios de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel de diferentes estadios, siendo
91 por ciento de los participantes con lesiones
menores a dos centimetros. S6louno de ellos reporta

Calidad muy baja
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cifras diferenciales pararecurrencialocal y a distancia
de 15 pacientes con CEC en pabelldn auricular, de
los que el 20 por ciento tuvo recurrencia local, 7 por
ciento sufrié enfermedad regional y dos murieron
por causa del CEC. Para los restantes estudios, que
sumaron 1131 pacientes, se encontraron cifras de
recurrencia local y/o a distancia conjunta de 1.7 por
ciento (IC 95%= 0.6 a 3.4%, 12= 59%). Sélo uno de los
estudios incluidos en el metaandlisis presentd un
seguimiento mayor a cinco afios.

Sélo uno de los estudios reportd desenlaces
cosméticos, encontrando que 54 por ciento de
los 41 participantes calificaron dicho desenlace
como “satisfactorio”. Los autores de la revisidon no
encontraron reportes de eventos adversos en los
estudios identificados para esta intervencion.

c. Criocirugia en Enfermedad de Bowen.

Bath et al., hicieron la identificacion de un ensayo
clinico en pacientes con enfermedad de Bowen que
evalud la efectividad de la crioterapia vs 5-FU en el
tratamiento de estas lesiones (94). Los autores no
encontraron diferencias en términos del nimero de
lesiones que desaparecieron luego del primer ciclo
de tratamiento (RR= 0.99; IC 95%= 0.78 a 1.26), la
recurrencia a los doce meses (RR=1.48; IC 95%= 0.53
a 4.17), el nimero de lesiones que desaparecieron
luego del segundo ciclo de tratamiento (RR= 1; IC
95%= 0.96 a1.04), los desenlaces cosméticos (RR=
0.87; 1IC 95%= 0.65 a 1.17) o el reporte de dolor (RR=
0.73; 1C 95%= 0.39 a1.38), pero si en el nimero de
eventos adversos, que fueron menores en el grupo
de crioterapia (RR= 0.64; IC 95%= 0.47-0.86).

Calidad baja-moderada

Unarevision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., evalud la criocirugia
en nueve estudios de pacientes con carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios (92). En
ocho estudios se evalud el desenlace de recurrencia Calidad muy baja
posterior a la crioterapia, estimando los autores un
porcentaje conjunto de 0.8 por ciento para este
desenlace (IC 95%= 0.1 2.2%, 12= 0%). Ninguno de los
estudios incluidos tuvo un seguimiento superior a
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cincoafos.Unodelosestudiosreporté un porcentaje
de curacién de 97 por ciento para 563 lesiones
tratadas en un periodo de 23 afios. Asimismo, otra
de las observaciones reportdé una proporcién de 3
por ciento para el desenlace de falla al tratamiento
inicial. Ninguno de los estudios identificados reportd
resultados especificos para la apariencia cosmética
y los eventos adversos asociados a la intervencién.

Peikert et al., reportaron datos de 100 lesiones no
faciales de bajo riesgo (menores a dos centimetros)
en 69 pacientes, que fueron tratadas con curetaje
+ crioterapia y evaluadas a uno y cinco afos (95).
De dichos tumores, 11 fueron CEC in situ y 6 fueron
CEC con invasién papilar dermal. No se reportd Calidad muy baja
recurrencia de tumores al afio de seguimiento,
mientras que a los 5 afios se registrd una recurrencia
(1%) de una lesién de CBC.

d. Terapia fotodinamica en Enfermedad de Bowen.

Bath et al., identificaron siete estudios que evaldan
tanto PDT-ALA como PDT-MAL en el tratamiento de
Enfermedad de Bowen (94). Dos estudios evaluaron
PDT-ALAun ciclovs PDT-ALA dos ciclos (separada por
un intervalo de dos horas). Los autores de la revisién
sefialan que los estudios emplearon metodologias
diferentes, ya que uno empled PDT-ALA ciclo Unico
a dosis de 75 J/cm2 vs dos ciclos de 20+80 J/cm2,
mientras el segundo usd PDT-ALA ciclo unico a
100J/ cm2 vs dos ciclos a 50+50 J/ cm2. En uno de los
estudios el desenlace primario fue evaluado usando Calidad baja
Intensidad de fluorescencia. Respecto al nimero de
lesiones que desaparecen después del primer ciclode
tratamiento, no se encontraron diferencias entre las
dos intervenciones evaluadas (RR= 0.81; 1C 95%= 0.62
a1.06). En términos de desenlaces cosméticos, no se
encontraron diferencias con respecto al nimero de
lesiones con calificacion cosmética buena (RR=1.09;
IC 95%= 0.94 a 1.24). Asimismo, no hubo diferencias
en el reporte de lesiones dolorosas que requirieron
lidocaina (RR= 0.11; IC 95%= 0.01a 1.96).

Por otra parte, un estudio compard dos diferentes
fuentes de luz en PDT-ALA: luz roja vs luz verde para Calidad moderada
el tratamiento de lesiones tipo Bowen (94). Los >
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autores del estudio no encontraron diferencias en
términos del nimero de lesiones que desaparecieron
al final del primer ciclo de tratamiento (RR= 1.21; IC
95%= 0.85 a 1.71), en la recurrencia a 12 meses (RR=
0.26; IC 95%= 0.06 a 1.15) ni en el reporte de dolor
(RR=1.09; IC 95%= 0.79 a 1.49). Por el contrario, se
encontré una mayor proporcidon en el ndmero de
lesiones que desaparecieron posterior al segundo
ciclo de tratamiento en el grupo de luz roja (RR=
1.29; 1.02 @ 1.65).

Un ensayo clinico adiciond a la terapia fotodinamica
Verteporfina IV conluz roja a tres diferentes dosis (60
JJem2 vs. 120J] cm2 vs. 180 J/ cm2) e incluyd dentro
de sus participantes 32 pacientes con enfermedad
de Bowen (94). En éste subgrupo de pacientes
no se encontraron diferencias en ninguna de las
comparaciones planteadas en términos del nimero
de lesiones que desaparecieron luego del primer
ciclo de tratamiento (60 vs 120: RR= 0.98; IC 95%=
0.43 a 2.24. 60 vs 180: RR= 1.48; IC 95%= 0.81 a 2.72.
120 vs 180: RR=1.5; IC 95%= 0.57 a 3.95). El estudio no
reportd datos referentes a desenlaces secundarios
cosmeéticos o de seguridad.

Uno de los andlisis identificados comparé PDT-MAL
vs placebo crema para el tratamiento de lesiones de
Bowen (94). Los autores del estudio encontraron
diferencias significativas en el nimero de lesiones
que desaparecieron al final del seguimiento (RR=
1.68; IC 95%= 1.12 a 2.52), asi como en el nimero
de recurrencias (RR= 0.29; IC 95%= 0.10 a 0.86),
favoreciendo al grupo de PDT-MAL. Por el contrario,
los investigadores no encontraron diferencias entre
los grupos en términos del nimero de lesiones que
desaparecieron luego de dos ciclos de tratamiento
(RR=1;1C95%=0.94 a1.06), el niimero de participantes
que reportaron dolor (RR= 0.82; IC 95%= 0.37 2 1.85)
o el nimero de participantes que reportaron mas de
un evento adverso (RR=1.06; IC 95%= 0.69 a1.63).

Bath et al., identificaron dos estudios que evaluaron
PDT (MAL/ALA) vs criocirugia en el tratamiento de
lesiones tipo Bowen (94). Los autores de la revision
encontraron diferencias entre los tratamientos con
PDT-MAL y crioterapia para el nimero de lesiones
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que desaparecieron después del primer ciclo de
tratamiento (RR= 1.17; IC 95%= 1.01 a 1.37), mas no
cuando se compard PDT-ALA con crioterapia (RR=
1.5; 1C 95%= 0.9 a 2.49). Asimismo, se encontré una
diferencia en términos de reporte de dolor cuando
se compard PDT-ALA vs crioterapia (RR= 0.58; IC
95%= 0.38 a 0.87) y en la apariencia cosmética a 12
meses cuando se comparé PDT-MAL vs crioterapia
(RR=1.59; IC 95%= 1.3 a 1.93). Para los desenlaces
de recurrencia a los 12 meses, nimero de lesiones
que desaparecieron después del segundo ciclo de
tratamiento o nimero de eventos adversos (1)
entre los grupos evaluados, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos evaluados.

Finalmente, Bath et al., identificaron tres estudios en
los que se evalud la efectividad de la PDT vs 5-FU, con Calidad baja-muy baja
un estudio (Morton 2006) enfocado en receptores
de trasplante de drganos. Esta ultima informacién
no se incluye en el presente resumen (94).

Los autores encontraron un mayor ndmero de
lesiones que desaparecieron con el uso de PDT-ALA
posterior al primer ciclo de tratamiento (RR=1.83; IC
95%=1.102a3.06), pero no se encontré dicho beneficio
con el uso de PDT-MAL (RR= 1.16; IC 95%= 0.93 a
1.44). Por el contrario, no se hallaron diferencias
significativas en la recurrencia de lesiones a doce
meses para ninguna de las intervenciones analizadas.
Con respecto al ndmero de lesiones que
desaparecieron luego del segundo ciclo de
tratamiento, se encontré una tendencia significativa
para la comparaciéon de PDT-ALA vs 5-FU (RR=
1.32; 1IC 95%= 1 a 1.73). La evaluacién de desenlaces
cosméticos fue mejor en el grupo de PDT-MAL vs
5-FU (RR= 0.26; IC 95%= 0.08 a 0.80). Finalmente, no
se descubrieron diferencias en términos de reporte
de dolor o eventos adversos con ninguna de las
intervenciones analizadas.

Unarevision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., evalud la terapia
fotodindmica en 14 estudios que incluyeron 297
pacientes con carcinoma escamocelular del piel
de diferentes estadios (92). Para el desenlace de
respuesta completa, los investigadores estimaron

Calidad muy baja
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una proporcion de 72 por ciento (IC 95%= 61.5 a 81.4%;
12= 71%). Ocho de los estudios proporcionaron datos
derecurrenciaen199 CEC, conun porcentaje conjunto
de 26.4% (IC 95%= 12.3 a 43.7%; 12= 72%). La duracion
promedio de estos seguimientos varié entre 6 meses
y 38 meses. Un estudio proporciond informacién
referente a apariencia cosmética, indicando que
luego de 24 meses posteriores al tratamiento 48 por
ciento de los pacientes evaluaron como “bueno”
este desenlace. No se reportd informacién referente
a eventos adversos en los estudios incluidos.

e. Imiquimod en Enfermedad de Bowen.

Bath et al., identificaron un estudio que evalud la
efectividad del imiquimod 5% vs crema placebo
en el tratamiento de lesiones de Bowen (94). Se
encontré una mayor proporcion de lesiones que
desaparecieron con el uso del imiquimod posterior
al primer ciclo de tratamiento (RR calculado por
el GDG= 19; IC 95%= 1.2 a 299). Narrativamente,
los autores no reportan recurrencias a 12 meses
en el grupo de imiquimod, mientras que también
este tratamiento se asocid con mayor numero
de reacciones inflamatorias localizadas. Sdélo 2
pacientes en el grupo placebo tuvieron progresion a
carcinoma escamocelular (12.5%).

Calidad muy baja

Unarevisidn sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., evalud el uso de
imiquimod tdpico en 9 series de casos de carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios (92).
Para 8 de los estudios (12 pacientes en conjunto)
se encontrd respuesta completa al procedimiento
posterior al tratamiento con confirmacién
histoldgica (con excepcidn de un estudio). Asimismo,
8 estudios no encontraron recurrencias posteriores
al tratamiento en seguimientos de 6 meses hasta 4
afos.

Calidad muy baja

f. 5-FU en Enfermedad de Bowen.

Bath et al, evaluaron la efectividad de Ia
crioterapia vs 5-FU en el tratamiento de pacientes Calidad baja-moderada
con enfermedad de Bowen (94). Los autores no

»
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encontraron diferencias en términos del nimero de
lesiones que desaparecieron luego del primer ciclo
de tratamiento (RR= 0.99; IC 95%= 0.78 a 1.26), la
recurrencia a los doce meses (RR=1.48; IC 95%= 0.53
a 4.17), el nimero de lesiones que desaparecieron
luego del segundo ciclo de tratamiento (RR= 1; IC
95%= 0.96 a1.04), los desenlaces cosméticos (RR=
0.87; 1C 95%= 0.65 a1.17) o el reporte de dolor (RR=
0.73; 1C 95%= 0.39 a1.38), pero si en el nimero de
eventos adversos, siendo menores en el grupo de
crioterapia (RR= 0.64; IC 95%= 0.47 a2 0.86).

Unarevision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., evalué el uso
de 5-FU intralesional y tdépico en 4 estudios de
pacientes con carcinoma escamocelular del piel de
diferentes estadios, incluyendo casos de xerodermia
pigmentosa (92). Para el uso intralesional de 5-FU, se
identificd un estudio piloto con 23 pacientes, el cual
reportd curacién completa en 22 pacientes (96%) a 16
semanas posterior a la finalizacién del tratamiento.
Asimismo, se evalud el desenlace cosmético tanto
por los clinicos como por los pacientes, encontrando
una calificaciéon de “buena a excelente” en 91y 100
por ciento de los casos, respectivamente. Un reporte
de caso tampoco encontrd recurrencias a 5 meses
post-tratamiento. En estos estudios el desenlace de
recurrencia no fue evaluado.

Conrespecto al 5-FU de uso tdpico, una serie de casos
de 53 pacientes con CEC encontrd un porcentaje de
regresion del tumor posterior al tratamiento de 79
por ciento con el uso de concentraciones de 5,10 y
20 por ciento a tres ciclos. Al afio no se encontraron
recurrencias del CEC. Una segunda serie de casos de
pacientes con xerodermia pigmentosa reportdé que
7 pacientes de 10 tuvieron regresion superficial sin
evaluar la recurrencia posterior.
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Calidad muy baja

Cirugia micrografica de Mohs en Enfermedad de Bowen.

Unarevision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., evalud la cirugia
micrografica de Mohs en 16 estudios de pacientes

Calidad muy baja
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con carcinoma escamocelular del piel de diferentes
estadios, remitidos a este procedimiento por
motivos como la localizacién del tumor, el tamafio
del tumor y su pobre definicién, entre otros (92).
Respecto al desenlace de curacién a cinco afnos,
el andlisis conjunto de 2133 lesiones en varios
sitios (incluidos orejas y parpados) derivé en una
proporcién estimada de 97.4 por ciento (IC 95%= 96.2
a 98.3%, 12= 48%). Respecto a la recurrencia local,
se analizd la informaciéon de 10 estudios con 1572
pacientes, estimandose una proporcién conjunta de
3.0 por ciento (IC 95%= 2.2 a 3.9%, 12= 0%). Sélo dos
estudios incluidos tuvieron un seguimiento mayor a
cinco afios.

En cuanto a la recurrencia en nodos linfaticos
regionales, se encontrd informacion en 6 estudios
con 1162 pacientes, y se estimd una proporcién de
esta recurrencia de 4.2 por ciento (IC 95%= 2.3 a 6.6%,
12= 56%). En este caso, la mayor parte de los estudios
tuvo seguimientos entre 2 y 5 afios.

Dos series de casos no encontraron metastasis
a distancia en seguimientos de 5 y 3 afos,
respectivamente, mientras dos adicionales series
de casos de tamafio muestral pequefio encuentran
cada una un caso de este tipo.

Finalmente, en cuatro estudios se identificaron casos
de mortalidad asociada a CEC, siendo la estimacién
conjunta de 1.1% (1C 95%= 0.3 a 5.4%, 12= 61%). Ninguno
de los estudios reporto informacidon referente a la
calidad de vida, desenlaces cosméticos o eventos
adversos en estos pacientes.

h. Radioterapia/Braquiterapia en Enfermedad de Bowen.

Unarevision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., evalud tanto
la radioterapia externa como la braquiterapia
en el tratamiento de pacientes con carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios, Calidad muy baja
incluyendo pacientes con enfermedad de Bowen,
localizacién anatémica de dificil abordaje y pacientes
de alto riesgo, entre otros (92).
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Acercadeluso delaradioterapiaexterna, Lansbury et
al., identificaron 14 estudios retrospectivos con 1018
lesiones de CEC. Ensiete estudios se reportaron datos
de recurrencia local en 761 pacientes, estimando los
autores de la revision un porcentaje global de 6.4
por ciento para este desenlace (IC 95%= 3.0 a 11.0%,
12= 76%). Ninguna de las investigaciones identificadas
tuvo un seguimiento mayor a 5 afios. Por otra parte,
tres estudios reportaron informacién referente a
falla en nddulos linfaticos regionales, dando como
resultado un indice conjunto de recurrencia de 2.6
por ciento (IC 95%= 0.04 a 8.9%, 12= 70%). Un estudio
informd recurrencia locorregional de 30 por ciento en
37 pacientes con tumores clasificados desde T2 a T4.

Asimismo, cinco estudios con 191 pacientes
reportaron mortalidad asociada a CEC, estimando los
autores de larevision un porcentaje de 9.1 por ciento
de muertes (IC 95%= 1.4 a 22.8%, 12= 79%). Ninguno
de los estudios reportd informacidn referente a la
calidad de vida, desenlaces cosméticos o eventos
adversos en estos pacientes.

En cuanto al uso de braquiterapia, los autores de la
revisién identificaron seis estudios con 88 lesiones
CEC que produjeron datos de recurrencia posterior
al tratamiento, dando como resultado un porcentaje
estimado de 5.2 por ciento para este desenlace (IC
95%= 1.6 a 10.5%, [2= 0%). Los seguimientos variaron
entre 9.6 meses a 55 en dichos estudios. Cuatro
de estos andlisis no presentaron recurrencias
posterioresalafinalizacién del tratamiento y ninguno
de los ocho estudios presentd datos de metastasis
regional o a distancia. Nuevamente, ninguno de los
estudios produjo informacién referente a la calidad
de vida, desenlaces cosméticos o eventos adversos
en estos pacientes.

i. Escisién quirargica en CEC de piel

Una revision sistemdtica de ensayos clinicos
desarrollada por Lansbury et al., sélo identificé un
estudio en CECrecurrentey como adyuvante posterior Calidad alta
ala cirugia. No se encontrd informacién adicional para
otras intervenciones en CEC primarios (96).
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Unarevisidn sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al., evalud la escision
quirdrgica en 23 estudios de pacientes con carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios (92).
En 18 estudios se evalud la recurrencia local durante
el seguimiento posterior a la intervencion quirtrgica
con resultados desde 0 a 15 por ciento; la estimacion
conjunta para los estudios incluidos fue de 5.4 por
ciento (IC 95%= 2.5 a 9.1%, 12= 81%). Los autores de la
revision reportan que factores como la duracién del
seguimiento (desde menos de 2 afios hasta mas de
5 afos), la localizacién anatémica (como aquellos
CEC localizados en oidos presentan informacion
heterogénea en cuanto a éste resultado.

Lansbury et al., también evaluaron la recurrencia a
nodos linfaticos regionales reportada por 8 series
de casos, la cual oscilé entre 0 y 9.7 por ciento; la
estimacién conjunta para este desenlace fue de 4.4
por ciento (IC 95%= 2.4 a 6.9%, 12= 50%). En particular,
la recurrencia regional de CEC localizados en oidos fue
estimada en 7.7 por ciento (IC 95%= 4.8 a 11.2%, 12= 0%).

Los autores de la revision sélo encontraron dos
series de casos que evaluaron metdstasis a distancia
posterior a la cirugia, de las cuales sélo una de ellas
reporté un caso.

Calidad muy baja

La mortalidad fue evaluada en 485 pacientes
pertenecientes a 8 estudios con cifras desde 0 a 8.1
por ciento; el promedio de muertes estimado por
Lansbury et al., fue 4.1 por ciento (IC 95%= 1.7 a 7.6%,
I2= 58%). Solo dos estudios presentan tiempos de
seguimiento superiores a cinco afos.

Para finalizar, Lansbury et al., evaluaron el niimero
de escisiones incompletas reportado en 11 estudios
con 2343 escisiones. La estimacidon promedio de esta
desenlace fue 8.8 por ciento (IC 95%= 5.4 a 13%, I2=
89%). Los autores encontraron que la definicién de
este desenlace, asi como las margenes empleadas por
los cirujanos, no fueron consistentes en los estudios
incluidos.

Noseencontraronestudios quereportaraninformacion
acerca de calidad de vida, apariencia cosmética o
eventos adversos para pacientes con CEC.
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Rank en una revisién independiente de historias
clinicas de un hospital general australiano durante
1967 y 1968, reportd 7 casos de recurrencia local en
320 casos incidentes de CEC (2.2%) (97). El informe
no informd margenes de escision.

Calidad muy baja

Pless et al., estudiaron una serie de casos de CPNM
de oido externo de un servicio de cirugia plastica
de un hospital en Copenhague, Dinamarca (98);
reportaron 176 lesiones de CEC (156 en hombres, 20
en mujeres) entre 1962 y 1967. La recurrencia local Calidad muy baja
a cinco afos fue de 43 lesiones (24,4%) en total (23,
15,2% en hombres; 4, 20% en mujeres), pasando de
6 casos (12%) cuando el tamafo tumoral fue de 0-10
mm, a 8 (40%) cuando el tamafio fue igual o superior
a30mm.

En una auditoria retrospectiva de casos de CEC
cutdneo en cabeza y cuello practicada en un servicio
de cirugia maxilofacial en Chichester (UK) por Baker
et al (99) en una serie de 227 casos (46% de ellos en
orejas o cuero cabelludo) reportaron 9 casos de
recurrencia local (4%); no reportaron un margen de
escisién, pero en su discusién citaron a Brodland
y Zitelli (1992) para sugerir que todo tumor con
tamafo igual o mayor a 20 mm en cabeza y cuello
debe tener un margen superior a 4 mm.

Calidad muy baja

Donaldsonetal.,reportaronunaseriede 50 pacientes
con CEC de pdrpado atendidos en un departamento
de oftalmologia en Queensland (Australia), entre
1992 y 2001, de los que 4 (8%) presentaron invasion
perineural, y tres casos (6%) requirieron exenteracién
ocular (100); el tamafio de las lesiones CEC era Calidad muy baja
en promedio de 9,7 mm (3-30 mm); los autores
resaltaron la dificultad del diagndstico diferencial
(usualmente con CBCQ) y el caracter potencialmente
fatal de estas lesiones.

Griffith et al, hicieron la revisién de un grupo de 171
historias clinicas de pacientes con CEC atendidos
en un servicio de cirugia plastica entre 1990 y 1995
en Sheffield (UK) (101). La inspeccién de los datos Calidad muy baja
sugiere que 86 pacientes (50,3%); presentaron
recurrencia a cinco afios de CEC; 8 pacientes
fallecieron. En su distribucion de frecuencias
no encontraron diferencias en cuanto a edad,
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profundidad y extensién de margenes de reseccién o
diferenciacion tumoral; la profundidad de reseccién
tumoral fue en promedio de 3,6 mm (0-15).

Ang et al., revisaron 57 historias clinicas de pacientes
con 63 CEC durante 4 afios, intentando descubrir
diferencias entre las lesiones con escisién completa
vs aquellas clasificadas como incompletas (102).
Entre las lesiones analizadas, encontraron que la
mitad de ellas se localizaron en cabeza y cuello con
un didmetro promedio de 1.97 cm y sin metastasis a Calidad muy baja
nodos linfdticos regionales u érganos distantes. De
acuerdo con los protocolos hospitalarios del centro
de origen, todas las intervenciones se efectuaron
con margenes de 4 a 6 mm. Los autores del estudio
hallaron que 84.1 por ciento de las escisiones fueron
completas, siendo las restantes caracterizadas por
tumores de mayor tamafio y localizacién anatémica
en genitales y extremidades inferiores.

Van der Eerden et al., evaluaron retrospectivamente
la informacidn de 18 afios de un centro de atencidn
especializado de «cirugia plastica, incluyendo
1504 pacientes con cancer de piel no melanoma,
siendo 183 de ellos CEC primarios (103). Fueron
seleccionados los candidatos a cirugia micrografica
de Mohs de acuerdo con las indicaciones de la
Academia Americana de Dermatologia de 1992.
En términos de la recurrencia local y a distancia
del CEC, se encontraron 6 casos: 3 tratados con
cirugia convencional y 3 con cirugia de Mohs, 2 de
ellas fueron metdstasis a cuello (1 para cada técnica
empleada). Los autores del estudio sugieren que la
cirugia micrografica de Mohs puede ser preferida en
aquellas areas donde sea importante el desenlace
estético asi como en dreas funcionales.

Calidad muy baja

Nemet et al., hicieron un andlisis del desenlace
de 469 pacientes con CPNM de parpado en un
centro de referencia oftalmoldgica en Sydney
(Australia) conocidos entre 1990 y 2004 (104). Los Calidad muy baja
autores reportaron recurrencia del 6 por ciento
en escisién completa (3 casos [ 50 pacientes) y de
5,6 por ciento en escisién incompleta (1/18). En su
discusion, comentaron que consideran adecuado
un margen de 4 mm si el tumor es de bajo riesgo,

FUCS - INC- CDFLLA




Guia de Practica Clinica con evaluacién econdémica parala
prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento del
cancerde pielnomelanoma: carcinomaescamocelularde
piel. Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 32

pero recomendaron 6 mm de margen si el tamafio
tumoral es igual o superior a 20 mm.

Morouzis etal., hicieron una evaluacidénretrospectiva
de 194 pacientes del Reino Unido que asistieron
a consulta hospitalaria entre 2000 a 2002 (105). Se
recolecté informacidn de 218 CEC, 20 por ciento de
ellas estaban localizadas en oidos, 70 por ciento
de las lesiones con didametro> 20 mm tuvieron una Calidad muy baja
profundidad > 4mm y 21 por ciento de las lesiones
tuvieron pobre diferenciacion.

El porcentaje de escisidn incompleta fue 11.9 por
ciento y 5.15 por ciento de los pacientes tuvieron
metdstasis nodular regional.

Una cohorte retrospectiva evalud si existen
diferencias en términos de recurrencia para la
electrodesecacion/curetaje y la escision en 191
pacientes con 268 lesiones de cancer de piel no
melanoma, mayoritariamente de cabeza y cuello,
entre las cuales 76 lesiones (28.3%) fueron CEC (106). Calidad baja
Se reportd que 158 tumores fueron intervenidos
con electrodesecacién/curetaje y 110 tratados con
escisién quirdrgica. En el seguimiento a 5 afios
se encontré que 2.2 por ciento de las lesiones
tuvieron recurrencia. No se encontraron diferencias
significativas entre la recurrencia con los dos
tratamientos en general (4% vs 1.4%) ni en el caso
de las lesiones CEC (3.9% vs 0% para ED y escision
quirdrgica, respectivamente).

j- Electrodesecacion/ curetaje en CEC de Piel

Una revision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al (92) evalud la escision
quirurgica en 8 estudios de pacientes con carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios, la gran
mayoria de los participantes presentaban lesiones
menores a 2 ¢m (91%). Sélo uno de ellos reporta cifras Calidad muy baja
diferenciales para recurrencia local y a distancia de 15
pacientes con CEC en pabellén auricular, de los cuales
20 por ciento tuvieron recurrencia local, 7 por ciento
tuvo enfermedad regional y dos murieron como
consecuencia del CEC. Para los restantes estudios,
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que sumaron 1131 pacientes, se encontraron cifras
de recurrencia local y/o a distancia conjunta de 1.7
por ciento (IC 95%= 0.6 a 3.4%, 12= 59%). S6lo uno de
los estudios incluidos en el metaanalisis presentd un
seguimiento mayor a cinco afios.

Sélounodelosestudios senalé desenlaces cosméticos,
hallando que 54 por ciento de los 41 participantes
calificaron dicho desenlace como “satisfactorio”. Los
autores de la revisién no encontraron reportes de
eventos adversos en estos estudios.

Tromovitch et al., estudiaron una casuistica de 104
lesiones de CPNM entre 1952 y 1958 en un servicio
de dermatologia en San Francisco (EUA) (107); los
autores reportaron que 100 de 104 casos (96,5%)
estuvieron libres de recurrencia de cancer a5 afos (en
otras palabras, 4 de 104 casos, 3,8%, si la presentaron).
Los autores no informaron de datos por separado
para CBCy para CEC.

Williamson et al., reportaron el resultado de
tratamiento de 108 lesiones por CEC en un hospital
publico en Ottawa (Canadd) (108). El tratamiento
para ellos, escision quirdrgica, fue definido como
completo y exitoso por los autores en 47,2 por ciento
de los casos (51 lesiones); 50 de ellas tenian tamafios
iguales o menores que 20 mm.

Reschly et al., evaluaron retrospectivamente
informacion de dos centros de referencia
dermatoldgica para calcular los porcentajes de
curacion de pacientes con CEC de bajo riesgo
tratados con electrodesecacion/curetaje (109). En
la primera cohorte, los autores encontraron que
no hubo recurrencias en los 14 casos tratados con
electrodesecacién/curetaje, mientras que en los
16 pacientes tratados con escisién quirdrgica se
presentd una recurrencia. En la segunda cohorte, no
se hallaron recurrencias en los 106 pacientes tratados
con este método.
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k. Criocirugia en CEC de Piel

Unarevision sistematica de analisis observacionales
desarrollada por Lansbury et al (92) evalud la
criocirugiaen g estudios de pacientes con carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios. En
ocho estudios se evalud el desenlace de recurrencia
posterior a la criocirugia, estimando los autores un
porcentaje conjunto de 0.8 por ciento para este
desenlace (IC 95%= 0.1-2.2%, 12= 0%). Ninguno de los
estudios incluidos tuvo un seguimiento superior a
cinco afios. Uno de los estudios reportd una escala
de curacion de 97 por ciento para 563 lesiones
tratadas en un periodo de 23 afios. Asimismo,
otro de los analisis reportd 3 por ciento para el
desenlace de falla al tratamiento inicial. Ninguno
de los estudios identificados reportd resultados
especificos para la apariencia cosmética y los
eventos adversos asociados a la intervencion.

Calidad muy baja

Peikert et al., reportaron datos de 100 lesiones
no faciales de bajo riesgo (menores a 2 cm) en 69
pacientes, las cuales fueron tratadas con curetaje +
crioterapia y evaluadas a 1y 5 afios (95). De dichos
tumores, 11 fueron CEC in situ y 6 fueron CEC con
invasion papilar dermal. No se reportd recurrencia
de tumores al afo de seguimiento, mientras que a
los 5 aflos se registré una recurrencia (1%) de una
lesion de CBC.

Calidad muy baja

Una segunda serie de casos reportd informacién de
2932 pacientes con lesiones de bajo-riesgo, con un
total de 4406 tumores tratados con crioterapia con
nitrégeno liquido, derivados de 30 afios de practica
clinica (110). De dichos tumores, 446 fueron CEC, y
se indicd curetaje previo para la mayor parte de las
lesiones a excepcion de CBCy CEC superficiales. En
general, el promedio de curaciéon fue de 98.6 por
ciento, sin discriminar por tipo de lesiones. El autor
reportd los resultados de 522 lesiones con datos
de 5 aflos consecutivos, en el cual se estimé una
proporcion de lesiones CEC sin recurrencia de 100
por ciento.

Calidad muy baja
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l. Terapia fotodinamica en CEC de Piel

Unarevisionsistematicadeestudiosobservacionales
desarrollada por Lansbury et al (92) evalué la
terapia fotodinamica en 14 estudios que incluyeron
297 pacientes con carcinoma escamocelular de
piel de diferentes estadios. Para el desenlace de
respuesta completa, los investigadores estimaron
una proporcién de 72 por ciento (IC 95%= 61.5 a
81.4%; 12=71%). Ocho de los estudios proporcionaron
datos de recurrencia en 199 CEC, con un porcentaje
conjunto de 26.4 por ciento (IC 95%=12.3 2 43.7%; 12=
72%). La duracién promedio de estos seguimientos
varié entre 6 meses a 38 meses. Un estudio
proporciond informacién referente a la apariencia
cosmética, indicando que a 24 meses posteriores
al tratamiento 48 por ciento de los pacientes
evaluaron como “bueno” este desenlace. No se
reporté informacidn referente a eventos adversos
en los estudios incluidos.

Calidad muy baja

m. Cirugia micrografica de Mohs en CEC de Piel

Una revision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al (92) evalud la cirugia
micrografica de Mohs en 16 estudios de pacientes
con carcinoma escamocelular de piel de diferentes
estadios, remitidos a este procedimiento por motivos
como la localizacién del tumor, el tamano del tumor
y su pobre definicidn, entre otros. Con respecto
al desenlace de curacién a cinco anos, el analisis
conjunto de 2133 lesiones en varios sitios (incluidos
orejas y parpados) derivé en un promedio estimado
de 97.4 por ciento (IC 95%= 96.2 a 98.3%, 12= 48%). En
cuanto a la recurrencia local, se analizo la informacion
de 10 estudios con 1572 pacientes, estimdndose una
proporcién conjunta de 3.0 por ciento (IC 95%= 2.2 a
3.9%, 12= 0%). Sélo dos estudios incluidos tuvieron un
seguimiento mayor a cinco afos.

Calidad muy baja

Acerca de la recurrencia en nodos linfaticos
regionales, se encontré informacion en 6 estudios
con 1162 pacientes, y se estimd una proporcion de
esta recurrencia de 4.2 por ciento (IC 95%= 2.3 a
6.6%, 12= 56%). En este caso, la mayor parte de los
estudios tuvo seguimientos entre 2 y 5 afios.
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Dosseriesde casosnohallaronmetastasisadistancia
en seguimientos de 5 y 3 afos, respectivamente,
mientras dos adicionales series de casos de tamano
muestral pequefio encuentran cada una un caso de
este tipo.

Finalmente, en cuatro estudios se identificaron
casos de mortalidad asociada a CEC, siendo la
estimacién conjunta de 1.1 por ciento (IC 95%=
0.3 a 5.4% I2= 61%). Ninguno de los estudios
produjo informacidén referente a la calidad de vida,
desenlaces cosméticos o eventos adversos en
estos pacientes.

Una cohorte prospectiva (111, 112) analizé la
recurrencia a 5 afios de tres técnicas quirlrgicas
para cancer de piel no melanoma, incluyendo
pacientes con CEC. Dicha cohorte incluyé 1174
pacientes de dos diferentes fuentes, se incluyeron
1488 lesiones, siendo 25 por ciento de ellas lesiones
de CEC. 37.4 por ciento de dichas lesiones fueron
intervenidas con cirugia de Mohs, mientras 38.3
por ciento fue removida por escisién quirdrgica y
24.3 por ciento por electrodesecacién/curetaje. La
recurrencia global fue de 3.3 por ciento a 5 afios,
y los autores no informan diferencias significativas
entre los tres grupos de tratamiento en términos
de este desenlace para el total de las lesiones.
Asimismo, el andlisis por subgrupos no encuentra
diferencias estadisticamente significativas para el
grupo de lesiones CEC en ninguno de los sitios de
reclutamiento seleccionados.

Una cohorte adicional evalud la efectividad de
la cirugia microgréfica de Mohs en pacientes
con cancer de piel no melanoma de cabeza y
cuello e invasién perineural incidental (113). Los
autores incluyeron 118 pacientes con cancer de
piel no melanoma de cabeza y cuello e invasién
perineural incidental con 89 por ciento de lesiones
CEC. En general 36 pacientes fueron tratados
con reseccion de Mohs seguido de radiacidn
posperatoria (Mediana= 63Gy; 15-77.2 Gy), mientras
que 82 pacientes recibieron otras intervenciones
quirdrgicas mas radiacién posoperatoria. Aunque
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Calidad baja

Calidad muy baja
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no se presentan datos para las lesiones CEC de
manera independiente, se percibieron diferencias
significativas en la sobrevida a cinco afios por causa
especifica entre los dos grupos (84% con Mohs vs
68% con otros; p=0.03). Por el contrario, los datos de
sobrevida general a 5 afios, control local-regional o
sobrevida libre de metastasis no fueron diferentes
estadisticamente entre los grupos evaluados.

Leibovitch et al., reportaron la experiencia de la
cirugia microgréfica de Mohs en una serie de casos
nacional de la Fundacién de Piel y Cancer (Australia)
analizada entre 1993 y 2002 (114). De 381 pacientes
intervenidos, 15 (3,9%) presentaron recurrencia
a cinco afios de CEC; los autores reportaron una
recurrencia a cinco afios de 2,6 por ciento si la
lesidn era primaria, y de 5,9 por ciento si la lesién
erarecurrente.

Calidad muy baja

Una serie de casos informada por Pugliano-Mauro
y Goldman expuso la experiencia a 10 afos en el
manejo de CEC de alto riesgo (tumores invasivos,
mayores de 20 mm, con invasién perineural) en
un hospital universitario estadounidense (115). 215 Calidad muy baja
pacientes con 260 lesiones de este tipo fueron
atendidos entre 1996 y 2006; 6 de tales lesiones
(2,3%) presentaron metastasis, con el fallecimiento
de un paciente.

n. Radioterapia /braquiterapia) en CEC de Piel

Una revision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al (92) evalud tanto
la radioterapia externa como la braquiterapia
en el tratamiento de pacientes con carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios,
incluyendo pacientes con enfermedad de Bowen,
localizacidn anatdmica de dificil abordaje y pacientes
de alto riesgo, entre otros.

Calidad muy baja

Respecto al uso de la radioterapia externa, Lansbury
etal.,identificaron 14 estudios retrospectivos con 1018
lesiones de CEC. En siete estudios se reportaron datos
de recurrencia local en 761 pacientes, estimando
los autores de la revisién un promedio global de 6.4
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por ciento para este desenlace (IC 95%= 3.0 a 11.0%,
[2= 76%). Ninguno de los estudios identificados tuvo
un seguimiento mayor a 5 afios. Por otra parte, tres
estudios reportaron informacién referente a falla en
nddulos linfaticos regionales, dando como resultado
una proporcion conjunta de recurrencia de 2.6 por
ciento (IC 95%= 0.04 a 8.9%, 12= 70%). Un estudio
reporto recurrencia locorregional de 30 por ciento en
37 pacientes con tumores clasificados desde T2 a T4.
Asimismo, cinco estudios con191pacientes reportaron
mortalidad asociada a CEC, estimando los autores de
la revisidn una relacidn de 9.1 por ciento de muertes
(IC 95%= 1.4 a 22.8%, 12= 79%). Ninguno de los estudios
produjo informacidén referente a la calidad de vida,
desenlaces cosméticos o eventos adversos en estos
pacientes.

Enlo concerniente al uso de braquiterapia, los autores
de la revision identificaron seis estudios con 88
lesiones CEClas cualesreportarondatos derecurrencia
posterior al tratamiento, dando como resultado
un promedio estimado de 5.2 por ciento para este
desenlace (IC 95%=1.6-10.5%, 12= 0%). Los seguimientos
variaron entre 9.6 meses a 55 en dichos estudios.
Cuatro de estos estudios no presentaron recurrencias
posteriores a la finalizacidn del tratamiento y ninguno
de los ocho estudios reveld datos de metastasis
regional o a distancia. Nuevamente, ninguno de los
estudios sefiald informacidn referente a la calidad de
vida, desenlaces cosméticos o eventos adversos en
estos pacientes.

Imiquimod en CEC de piel

Una revision sistematica de estudios observacionales
desarrollada por Lansbury et al (92) evalud el uso de
imiquimod tdpico en 9 series de casos de carcinoma
escamocelular del piel de diferentes estadios. Para 8
de los estudios (12 pacientes en conjunto) se encontro
respuesta completa al procedimiento posterior
al tratamiento con confirmacién histoldgica (con
excepcién de un estudio). Asimismo, 8 estudios no
encontraron recurrencias posteriores al tratamiento
en seguimientos de 6 meses hasta 4 afios.

Guia de Practica Clinica con evaluacién econdémica parala
prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento del
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Calidad muy baja
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Dosseriesde casosadicionales evaluaronlaefectividad
delImiquimod en el tratamiento de pacientes con CEC.
Enla primera, se incluyd informacién de 108 pacientes
con 122 tumores , 42 de ellos CEC de bajo riesgo, los
cuales recibieron imiquimod 5% por una mediana de 12
semanas (2-89 semanas) (116). Al final del seguimiento
se encontrd un porcentaje de curacidn clinica inicial
de 100 por ciento de las lesiones CEC. Se reporta la
recurrencia de un tumor, sin especificar su origen.
En la segunda serie de casos, los autores evaluaron
40 pacientes con Cancer de piel no melanoma, 19 de
ellos con CEC, los cuales recibieron biopsia o biopsia
+ curetaje seguido de imiquimod 5% una vez al dia/ 5
veces semana por 6 semanas (117). En el seguimiento
a 26 meses se encontrd que un paciente presentd
una recurrencia de CEC de 22 lesiones evaluadas, asi
como un porcentaje de 13.6 pacientes con reacciones
cutdneas calificadas como “significativas”.

p- 5-FU en CEC de piel

Una  revision  sistemdtica de  estudios
observacionales desarrollada por Lansbury et al
(92) evalué el uso de 5-FU intralesional y tépico en 4
estudios de pacientes con carcinoma escamocelular
del piel de diferentes estadios, incluyendo casos de
xerodermia pigmentosa. Para el uso intralesional
de 5-FU, se identificé un estudio piloto con 23
pacientes, el que sefialé curacién completa en
22 pacientes (96%) a 16 semanas posterior a la
finalizacion del tratamiento. Asimismo, se evalud
el desenlace cosmético tanto por los clinicos como
por los pacientes, encontrando una calificacién
de “buena a excelente” en 91 y 100 por ciento
de los casos, respectivamente. Un reporte de
caso tampoco hallé recurrencias a 5 meses post-
tratamiento. En estos andlisis el desenlace de
recurrencia no fue evaluado.

Con relacién al 5-FU de uso tépico, en una serie de
casos de 53 pacientes con CECse hallé un porcentaje
de regresion del tumor posterior al tratamiento de
79 por ciento con el uso de concentraciones de 5, 10
y 20 por ciento a tres ciclos. Al afio no se apreciaron
recurrencias del CEC. Una segunda serie de casos
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r.

de pacientes con CPNM y xerodermia pigmentosa
reportd que 7 pacientes de 10 tuvieron regresion
superficial sin evaluar la recurrencia posterior.

Una serie de casos evalud la efectividad del 5-FU
oral en el tratamiento de 14 pacientes (edad
promedio 76.5 afios) que presentaban lesiones
CEC agresivas, multiples o recurrentes (118). Los
pacientes recibieron 5-FU 175 mg/m2/dia oral por
3 semanas cada 5 semanas en un promedio de 4
ciclos (2-6 ciclos). De los 14 pacientes, 9 (64.3%)
tuvieron mejoria clinica entendida como: remisién
parcial (2), remisiéon minima (3) y detencién de la
enfermedad (4 pacientes con duracién mediana de
30 meses).

Cetuximab en CEC de piel

Una serie de casos presenta datos de la efectividad
de cetuximab en el tratamiento de CECavanzados o
irresecables (119). Los autores incluyen informacién
retrospectiva de 8 pacientes, quienes recibieron
cetuximab solo o en diferentes combinaciones
con radioterapia, con dosis desde 1.900 a 11650
mg. En una mediana de seguimiento de 23 meses,
6 pacientes tuvieron respuesta, siendo 3 de ellos
respuesta completa. Los eventos adversos mas
frecuentas fueron catalogados como grado 2.

Gefitinib en CEC de piel

El uso de gefitinib como neoadyuvante se evalué
en 22 pacientes con CEC calificado como agresivo
o recurrente la efectividad de gefitinib 250 mgj/dia
oral por dos ciclos de 30 dias previo a tratamiento
con cirugia o terapia de radiacién (120). La dosis
de gefitinib fue aumentada a 500 mg oral /dia en
pacientes con enfermedad estables al dia 15. En
la evaluacidn previa al tratamiento quirtirgico, se
encontré una respuesta global de 45.5 por ciento,
con una respuesta completa en 4 pacientes (18.2%).
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s. Acido 13-cis-retinoico en CEC de piel

La revision sistematica de Lansbury (96) identificé
un ensayo clinico que evalud a 65 participantes con
SCC cutaneo de tipo agresivo sobre un periodo de
6 afios en un centro de atencion terciaria. Luego
de cirugia con/sin radiacién, los participantes
del brazo de tratamiento recibieron acido 13-cis- .
retinoic (1 mg/kg/dia oral) + interferdn alfa (3 veces/ Calidad moderada
semana) durante 6 meses consecutivos, mientras
que el grupo control no recibié terapia adyuvante
posterior al tratamiento inicial. Al final del
seguimiento (mediana 21.5 meses), los autores del
estudio no encontraron diferencias significativas
en términos del tiempo para recurrencia del tumor
(HR=1.08; 1C 95%= 0.43-2.72).

t. a-DFMO en CEC de Piel

Bailey et al., compararon DFMO vs control en 291
pacientes que tenian en promedio cuatro a cinco
lesiones CEC o CBC, durante un tiempo entre 3 a
5 afios (promedio, 4 afos), midiendo la reduccién
de las lesiones CEC o CBC en el periodo (121). Para
CEC, encontraron reduccidn en 95 lesiones de 260
totales tratadas con DFMO, vs 116 de 363 lesiones
totales bajo placebo (RR 1.14; 1C95%: 0,83 a 1,57).
Para CBC encontraron reduccién en 163 lesiones
de 260 totales tratadas con DFMO, vs 245 lesiones
de 363 totales bajo placebo (RR 0,92; 1C95%: 0,72 a
1,19). Los autores aceptaron que no hubo diferencia
significativa, pero sugirieron estudiar la capacidad
del DFMO para reducir lesiones cancerosas de tipo
no-melanoma en piel.

Calidad moderada

u. Interferodn intralesional en CEC de Piel

Una revision  sistemdtica de  estudios
observacionales desarrollada por Lansbury et al.,
evalud el uso de interferdn intralesional en 4 series
de casos de carcinoma escamocelular del piel
de diferentes estadios (92). La serie mds grande Calidad muy baja
reporta un porcentaje de desaparicidn completa
de las lesiones de 89 por ciento en CEC con dafio
actinico sin evaluar recurrencia a 18 semanas de
seguimiento. De las otras series solo se informa de
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un caso de recurrencia en un CEClocalizado en oreja
a cuatro afios de seguimiento. No se reportaron
muertes asociadas a CEC en las series identificadas.
En cuanto a desenlaces cosméticos, uno de
los estudios indicé cifras de 93 por ciento
de calificaciones  ‘“excelente-muy  buena”,
proporcionada tanto por pacientes y por clinicos.
Por ultimo, se encontrd un 10 por ciento de eventos
adversos calificados como “severos” en 48
pacientes, todos ellos interrumpiendo la vida diaria
de los pacientes.

V. Tretinoina tépica 0,1% en CEC de Piel

Weinstock et al., compararon al cabo de cinco afios
pacientes tratados con tretinoina tépica 0,5% vs 565
pacientes con placebo (62); los pacientes debian
haber tenido antecedente de CEC o de CBC en cara
0 en orejas, pero haber estado libres de cancer
seis meses antes de comenzar la intervencién.
Los autores midieron el porcentaje de pacientes
con nuevas lesiones: para CEC, hallaron 28 de 124 Calidad alta
bajo tretinoina vs 31 de 140 bajo placebo (RR 1,02;
1C95%: 0,65 a 1,59); para CBC, encontraron 53 de 238
bajo tretinoina vs 54 de 258 para placebo (RR 1,06;
1C95%: 0,76 a 1,48). Los autores informaron que no
hubo diferencias entre ambos grupos en cualquiera
de los desenlaces estudiados.

w. Terapia con laser Nd en CEC de Piel

Lansbury et al., identificaron un estudio retrospectivo
referente al uso de irradiacién con laser de neodimio
en 86 CEC faciales (92). Los pacientes fueron seguidos
enunpromedio de 8.2 afos, registrando un porcentaje
de recurrencia de 4.6 por ciento (4 pacientes), sin
presentar diferencias estadisticamente significativas
asociadas al didmetro tumoral. No se reportaron Calidad baja
muertes asociadas a CEC al final del seguimiento.
Asimismo, los clinicos clasificaron las lesiones después
de un afio como “de buena apariencia cosmética” en
65 por ciento de los casos. Los eventos adversos mds
reportados fueron hiperemia, edemay enrojecimiento
de mediana severidad.
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Tran et al., compararon en 23 pacientes la destruccién
de lesiones de CBC o CEC usando laser pulsado con
colorante a 595 nm vs control en pacientes con
antecedente de cirugia de Mohs (122). Tras efectuar
el procedimiento, los investigadores confirmaron Calidad moderada
destruccion de lesiones en 5 de 7 pacientes (71,4%)
sometidos con laser, versus 2 de 7 controles (28,6%)
(RR 1,87; 1C95%: 0,46 a 7,55). Pese a sugerir la posible
efectividad del laser, los autores fueron cautos en
pedir mas estudios para valorar su real capacidad.

3.10 (Como debe realizarse el seguimiento de
pacientes con Carcinoma escamocelular de piel?

3.10.1 Estructura PICO

Poblacidn Paciente con carcinoma escamocelular de piel diagnosticado.

Intervencidon Seguimiento periddico a diferentes intervalos, Métodos para
realizar el seguimiento

Comparador No hacer seguimiento, medida A vs medida B.

Desenlaces Costo del procedimiento; eventos adversos; complicaciones
criticos (9-7) y eventos adversos; recurrencia local o a distancia del CEC,
persistencia del CEC; empeoramiento de las lesiones; metastasis;
mortalidad.

Tipo de estudios RS-ECC- Observacionales
considerados

3.10.2 Recomendaciones

39. Se recomienda el seguimiento clinico de los
pacientes con CEC de la siguiente forma:
Consenso de expertos
e En CEC in situ (enfermedad de Bowen) y Fuerte a favor
CEC de bajo riesgo (T1), cada cuatro meses (En ausencia de
el primer afio, cada seis meses el segundo evidencia disponible)
afio y a partir del tercero anualmente hasta
el quinto afo.
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e En CEC de mediano y alto riesgo (T2a,
T2b, T3 y T4), cada tres meses por los dos
primeros afios, y después anualmente hasta
cinco afios.

40. Se recomienda que todos los pacientes con
carcinoma escamocelular de piel reciban
indicaciones con respecto al auto-examen del
sitio intervenido, la piel circundante y nodos
linfaticos, asi como recibir informacidn relativa a
las acciones que debe tomar ante la sospecha de
recurrencia.

3.10.3 Calificacién de la evidencia

La GPC del 2009 de la Asociaciéon Britanica de
Dermatologia establece que todos los pacientes
deben ser instruidos en el auto-examen del sitio
intervenido, la piel circundante y nodos linfaticos, asi
como recibir informacién relativa a las acciones que
deben tomar ante la sospecha de recurrencia (123).
El seguimiento de estos pacientes puede ser llevado
a cabo por un especialista, o por un médico general
o enfermera entrenados para tal fin. Asimismo, los
pacientes en alto riesgo deben estar en observacion
médica por lo menos durante dos afios y hasta cinco
afios.

La GPC Australiana de Cancer de piel no melanoma
indica que todos los pacientes bajo tratamiento
para esta condicion deben tener un seguimiento
para identificar recurrencia, metdstasis o aparicion
de nuevos canceres de piel primarios. Los autores
afirman que el médico general puede realizar este
seguimiento, solicitando consultas especializadas
ante cualquier duda particular (124).
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Punto de
buena practica

Calidad no valorable

Calidad no valorable
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4.1 Recomendaciones trazadoras para la implementacién de la GPC

4.1.1  Prevencion

4.1.1.1  Uso de medidas de proteccion fisica

2. Para la poblacién general, se recomienda
promover medidas que eviten la exposicion Fuerte, a favor
solar entre las 9 amy las 4 pm.

3. Para la poblacién general, se recomienda
buscar la sombra al practicar actividades y
desplazamientos al aire libre.

Fuerte, a favor

4. Parala poblacién general, se recomienda usar
vestimenta apropiada: sombrero de ala ancha
y ropa de manga y bota larga, que impidan el
paso de la radiacion ultravioleta.

Fuerte, a favor

5. No se recomienda el uso de camaras de
bronceo en la poblacién general, por el Fuerte en contra
aumento del riesgo de CPNM.

4.1.1.2 Uso de medidas de proteccion tépica

6. Se recomienda el uso de barreras quimicas
(protector solar) en conjunto con otras Fuerte, a favor
medidas de proteccidn fisica.

7. Se recomienda que el protector solar sea de
amplio espectro (UVA-UVB) con un Factor de
Proteccidn Solar (FPS) minimo de 30.

Consenso de expertos

4.1.1.3 Uso de medidas de salud publica

12. Se recomienda la realizacion de campanas
educativas integrales (publicidad, cartillas
educativas y educacion dirigida a la poblacion
general, entre otros) para la prevencién
del carcinoma escamocelular de piel, que Fuerte, a favor
proporcionen conocimientos referentes a
los riesgos de la exposicion a la radiacion
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ultravioleta y que promuevan la modificacién
de dichas conductas de riesgo, priorizando la
poblacién en edad escolar.

13. Se aconseja que las campafias educativas

4.1.2

20.

21.

integrales para la prevencién del carcinoma
escamocelular de piel (publicidad, cartillas
educativas y educacidn dirigida a la poblacién
general, entre otros), sean reforzadas
periddicamente para mantener la adherencia
a las intervenciones preventivas, priorizando
la poblacién en edad escolar.

Diagnéstico

Se recomienda, posterior a la clasificacion
TNM, aplicar la clasificacién de Jambusaria-
Pahlajani et al (2013) para los pacientes con
carcinoma escamocelular de piel:

e Ti=Sin factores de riesgo

e T2a=presencia de 1 factor de riesgo.

e T2b=presenciade 2 a3 factores de riesgo.
* T3=presencia de 4 factores de riesgo.

Los factores de riesgo a tener en cuenta en
estos casos son:

e Didmetro tumoral 22 cm.

* Pobre diferenciacion histopatoldgica.

e Invasién perineural.

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

Seproponecomoherramientacomplementaria
a la clasificacién TNM tener en cuenta otros
factores prondsticos adverso del carcinoma
escamocelular de piel no incluidos en las
clasificaciones previamente mencionadas :

e Carcinoma escamocelular de piel de
rapido crecimiento

e Carcinoma escamocelular de piel
recurrente
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Fuerte, a favor

Consenso de expertos
Fuerte a favor

(En ausencia de evidencia
disponible)

Consenso de expertos
Fuerte a favor
(En ausencia de evidencia
disponible)




e  (Carcinoma escamocelular de piel
originado en Ulcera, cicatriz o drea
irradiada

e Bordes clinicos del tumor mal definidos

e (Carcinoma escamocelular de
piel adenoide, adenoescamoso y
desmoplasico.

4.1.3 Tratamiento

26.

29.

30.

31.

33.

Se sugiere emplear la cirugia micrografica
de Mohs para el manejo de la enfermedad
de Bowen recurrente, asi como en aquellas
lesioneslocalizadas ensitios anatémicos donde
se requiera el ahorro de tejido, (periorificial,
parpados y dedos).

Se recomienda emplear la cirugia microgréfica
de Mohs para el manejo del carcinoma
escamocelular de bajoriesgo donde serequiera
el ahorro de tejido (periorificial, parpados y
dedos), asi como en carcinomas recurrentes.

Se aconseja el uso de las siguientes técnicas
para el manejo de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel de mediano riesgo T2a:

e (Cirugia convencional con margen minimo
de 6 mm.
e Cirugia microgréfica de Mohs.

Se sugiere el uso de las siguientes técnicas
para el manejo de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel de mediano riesgo T2a:

e (Cirugia convencional con margen minimo
de 6 mm.
e Cirugia microgréfica de Mohs.

Serecomienda el uso de las siguientes técnicas
para el manejo de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel de alto riesgo T2b:

e Cirugia micrografica de Mohs.
e (irugia convencional con margenes amplios.
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Débil, a favor
(Calidad global de
la evidencia= muy baja)

Fuerte, a favor
(Calidad global de
la evidencia= muy baja)

Fuerte, a favor
(Calidad global de
la evidencia= muy baja)

Fuerte, a favor
(Calidad global de
la evidencia= muy baja)

Fuerte a favor
(Calidad global de
la evidencia= muy baja)




4.2

36. Se sugiere el uso de las siguientes técnicas
para el manejo de pacientes con carcinoma
escamocelular de piel de alto riesgo T3-4:

e (irugia
amplios.

convencional

con margenes

e  Cirugia micrografica de Mohs.
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Fuerte a favor
(Calidad global de

la evidencia= muy baja)

Indicadores de seguimiento a la implementacién

Tabla 3. Indicadores relacionados con las recomendaciones de prevencion priorizadas

__ Nombre il efinicion [l Objetivo____

Instituciones educativas con
politicas verificables de pro-
teccién contra RUV basadas
en la GPC-CPNM.

Indicador de proceso

Porcentaje de instituciones
de salud que cuentan con
programas preventivos veri-
ficables de proteccién contra
RUV, basadas en la GPC-CP-
NM.

Indicador de proceso

Porcentaje de personas que
conocen riesgos de exposi-
cién a la RUV basadas en la
GPC-CPNM.

Indicador de desenlace

Proporcidn de institucio-
nes de educacién, (educa-
cién preescolar, primaria,
secundaria y superior), que
cuentan con politicas que
especifiquen la necesidad de
protegerse contra radiacién
solar ultravioleta y que sean
verificables a través de docu-
mentos, programas o activi-
dades varias.

Proporcidn de instituciones
de salud incluyendo EPS,
IPS, ARL, Sanidad Militar y
Policial, que cuentan con po-
liticas que especifiquen la ne-
cesidad de protegerse contra
radiacién solar ultravioleta y
que sean verificables a través
de documentos, programas
o0 actividades varias.

Proporcidn de personas in-
terrogadas en encuestas de
nivel nacional -especifica-
mente, Encuesta Nacional de
Demografia y Salud (ENDS)-
que afirmen conocer los ries-
gos de exposicion a RUV.

Monitorizar cuantas
Instituciones educativas
cuentan con politicas
verificables de proteccion
contra RUV.

Instituciones de salud con
programas preventivos
verificables de proteccion
contra RUV, basadas en la
GPC-CPNM.

Personas que conocen
riesgos de exposicién a RUV
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Porcentaje de personas que
usan medidas protectoras
contra RUV basadas en la
GPC-CPNM.

Indicador de desenlace

Incidencia de CPNM

Indicador de desenlace

Carga de enfermedad por
CPNM

Indicador de desenlace

Mortalidad por CPNM

Indicador de desenlace

Proporcidn de personas in-
terrogadas en encuestas de
nivel nacional -especifica-
mente, Encuesta Nacional de
Demografia y Salud (ENDS)-
que afirmen conocer las me-
didas protectoras contra la
RUV, incluyendo sombrero,
protector solar, sombra, ropa
de manga larga.

Total de casos nuevos de
CPNM a nivel nacional dividi-
do entre poblacidn a riesgo.

Total de Afos de Vida Saluda-
ble perdidos por morbilidad
y por mortalidad a causa de
CPNM.

Total de fallecimientos por
causa de CPNM a nivel nacio-
nal dividido entre poblacién a
riesgo.

Personas que usan medidas
protectoras contra RUV

Incidencia de CPNM

Carga de enfermedad por
CPNM

Mortalidad por CPNM

Tabla 4 .Indicadores relacionados con las recomendaciones de prevencion priorizadas

___ Definiion Objetivo

Porcentaje de cirugias de
Mohs indicadas de acuerdo a
criterios de la GPC.

Indicador de proceso

Porcentaje de reportes de
patologia con diagndstico
de CEC, que valoran invasion
perineural, grosor del tumor
y diferenciacion

Indicador de proceso
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Nimero de cirugias de Mohs
indicadas segun recomen-
daciones de la GPC sobre el
total de cirugias de Mohs
realizadas para CPNM, multi-
plicado por 100%

Nimero de reportes de pato-
logia con diagndstico de CEC,
que valoran invasion perineu-
ral, grosor del tumor y dife-
renciacion sobre el total de
reportes de patologias con
diagndstico de CEC, multipli-
cado por 100%

Verificar adherencia a
las recomendaciones
relacionadas con las
indicaciones de la cirugia
micrografica de Mohs.

Valorar adherencia a las
recomendaciones de reporte
de patologia presentes en la
GPC de CEC.
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5.1 Definicion de Guia de Practica Clinica

Es un documento que incluye recomendaciones dirigidas a optimizar el cuidado del
paciente basado en revisiones sistematicas de la evidencia y en la evaluacién de los
beneficios y dafios de distintas opciones en la atencién a la salud (18).

5.2 Tablas de niveles de evidencia y grado de recomendacién GRADE

5.2.1 Nivel de evidencia

Calificacion Juicio Caracteristicas

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

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

Es muy probable que nuevos estudios tengan un

Baja impacto importante en la confianza que se tiene
PHOO en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
Muy baja Cualquier resultado estimado es muy incierto
PO

5.2.2 Grado de recomendacién

Fuerza de la Recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
Fuerte a favor las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
Débil a favor sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente
Débil en contra sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO
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Fuerza de la Recomendacién Significado

Las consecuenciasindeseables claramente sobrepasan

Fuerte en contra las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Recomendacion considerada como incuestionable o
irrebatible por ser obvia en la practica clinica.

Punto de buena practica
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5.3 Algoritmos

Paciente con lesion sospechosa

de Carcinoma Escamo Celular

Examen Clinico
- Piel
- Ganglios
- Valoracion factores de
riesgo cancer de piel

\

NO

La lesion
continua siendo ——» FIN
sospechosa

SI

- Toma de Biopsia
- Imédgenes diagnésticas”

* En caso de sospecha de enfermedad
local avanzada o metastasica

Tener en cuenta en la biopsia Imagenes diagndsticas
- Subtipo histolégico -TAC
- Grado de diferenciacién - Resonancia nuclear magnética
- Grosor tumoral - Ecografia

- Nivel de invasion Perineural
- Invasion linfovascular

\/

CLASIFICACION
Enfermedad localizada

Bajo riesgo Medi : Alto riesgo
CEC In Situ ediano riesgo Top
T1 T2A T3-84
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1. Clasificaciéon TNM
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Diagnéstico de CEC

Para el diagnéstico del CEC
siga los siguientes pasos

2. Clasificacién Jambusaria-Pahlajani

3. Otros factores de riesgo

Se recomienda el uso de la clasificacion
TNM-2010, 7% versién del Comité Conjunto
Estadounidense sobre Cancer (AJCC,
American Joint Committee on Cancer)
para la estadificacién de los pacientes con
carcinoma escamocelular de piel. Para
evaluar el tumor primario (T) considere los
siguientes grupos y factores de riesgo:

Grupos de clasificacion

e TX: Tumor no evaluable.

To: Sin evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor <2 cm con menos de dos
factores de riesgo.

T2: Tumor 22 ¢cm o tumor de cualquier
tamafio con dos o mas factores de riesgo.
T3: Tumor con invasion a maxilar,
mandibula, érbita o hueso temporal.

T4: Tumor con invasidn a esqueleto axial
o apendicular o invasidn perineural de la
base del crédneo.

Factores de riesgo

e Localizacién anatémica (oreja o labio).
Grosor tumoral >2 mm (equivalente de
Breslow).

Nivel de Clark 2IV.

Invasién perineural.

Tumor pobremente diferenciado o
indiferenciado.

Se recomienda, posterior a la clasificacién
TNM, aplicar la clasificacion de Jambusaria-
Pahlajani y colaboradores (2013) para los
pacientes con carcinoma escamocelular de
piel:

e T1=Sin factores de riesgo

* T2a= presencia de 1 factor de riesgo.

* T2b= presencia de 2 a 3 factores de riesgo.
* T3= presencia de 4 factores de riesgo.

Los factores de riesgo a tener en cuenta en
estos casos son:

¢ Didmetro tumoral 22 cm.

* Pobre diferenciacién histopatoldgica.

e Invasidn perineural.

e Invasion mas alld de la grasa subcutdnea
(sin incluir hueso).

Se  recomienda como  herramienta
complementaria a la clasificacion TNM 'y
a la de Jambusaria-Pahlajani tener en
cuenta otros factores prondsticos adversos
del carcinoma escamocelular de piel no
incluidos en las clasificaciones previamente
mencionadas :

e Carcinoma escamocelular de piel de
rapido crecimiento

e Carcinoma escamocelular de piel
recurrente

¢ Carcinomaescamocelular de piel originado
en Ulcera, cicatriz o drea irradiada

¢ Bordes clinicos del tumor mal definidos

¢ Carcinomaescamocelularde pieladenoide,
adenoescamoso y desmoplasico.
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Pasos para el diagndstico de CEC

TRATAMIENTO

CEC BAJO RIESGO CEC MEDIANO RIESGO CEC ALTO RIESGO

CECINSITU T2A T2B
Primeralinea: - Electrodesecacién-Curetaje Primera linea: - Cirugia convencional con Primera linea: - Cirugia micrografica de
- Criocirugia margen minimo de 6mm Mohs'
- Cirugia convencional con - Cirugia microgréfica de - Cirugfa convencional con
margen minimo de 4mm. Mohs' margenes amplios
- Terapaia fotodindmica. - Valoracién de ganglios +
- 5-Fluorouracilo al 5%. regionales solo en casos - Valoracién de ganglios
- Imiquimod 5% seleccionados regionales
Segunda linea: - Cirugia micrografica de Mohs' . ) . . g ]
g ; g ) g Segunda linea: - Radioterapia® Segunda linea: - Radioterapia®
Terceralinea: - Radioterapia en caso
contraindicacién a las
técnicas anteriores’.
CECT1 T3-T4
Primera linea: - Cirugfa convencional con Primera linea: - Cirugia convencional con
margen minimo de 4mm margenes amplios
- Electrodesecacién-Curetaje - Cirugfa microgréfica de
. . ’. 1
- Criocirugia Mohs
+

Segunda linea: - Cirugia microgréfica de Mohs' - Valoracién de ganglios

Terceralinea: - Radioterapia en caso regionales
contraindicacién a las

v - Fieveh .
técnicas anteriores. Segunda linea: - Radioterapia

' CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS: Cuando se ' CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS: Cuando se ' CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS: Cuando se
requiera ahorro de tejido, o CEC recurrente. requiera ahorro de tejido, o CEC recurrente. requiera ahorro de tejido, o CEC recurrente.

> RADIOTERAPIA: No se recomienda la radioterapia > RADIOTERAPIA: No se recomienda la radioterapia
para el tratamiento en pacientes menores de 60 para el tratamiento en pacientes menores de 60
afos. anos.

y y y

Seguimiento

v v v

Seguimiento Seguimiento

- Cada cuatro meses en el primer afio. - Cada tres meses en el primer afio. - Cada tres meses en los dos primeros
- Cada seis meses en el segundo afio. - De forma anual a partir del tercer afos.
- De forma anual a partir del tercer afo hasta cinco afos. - De forma anual a partir del tercer
afo hasta cinco afios. - Autoexamen del tumor y piel afo hasta cinco afos.
circundante. - Autoexamen del tumor y piel
- Examen de ganglios linfaticos. circundante

- Examen de ganglios linfaticos.

Continuar
Seguimiento
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5.4 Fuente de financiacion

La presente Guia de Practica Clinica fue financiada con recursos del Ministerio de
Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia, a través de la Convocatoria
563 -2012 de Colciencias y bajo la supervision técnica del Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud-1ETS.

5.5 Actualizacion de la GPC

Debido a que no existe consenso sobre cudl debe ser el tiempo que debe
transcurrir para la actualizacion de una GPC, el grupo desarrollador considera
que estos procesos deben ocurrir segin se requieran, teniendo en cuenta la
generacion de nueva ‘evidencia’ cientifica que pueda modificar o generar nuevas
recomendaciones. Dado que esta guia no aborda algunos aspectos de la atencién
integral del paciente con céncer de piel no melanoma, deben facilitarse procesos
que permitan la generacién de recomendaciones al respecto.

El grupo desarrollador considera que la actualizacion de esta GPC debe darse antes
de cinco afios. Sin embargo, las recomendaciones complementarias a las aqui
descritas y las que considere pertinentes el Ministerio de Salud y Proteccidn Social,
pueden modificarse o actualizarse en un tiempo mas corto, dependiendo no sélo
de las necesidades observadas, sino de los cambios en el conocimiento.

5.6 Independencia editorial

La informacidn y datos contenidos en esta guia de practica clinica son resultado de
un proceso de investigacion riguroso, realizado de manera independiente por el
Grupo Desarrollador, el cual estuvo integrado por investigadores de la Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud, el Instituto Nacional de Cancerologia, el Centro
Dermatoldgico Federico Lleras Acosta E.S.E, y algunos miembros de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica. El ente financiador realizé
seguimiento a la elaboracién del presente escrito garantizando la libertad
no condicionada de los contenidos de la guia. Todos los miembros del Grupo
Desarrollador, participantes directos de los procesos de desarrollo, y las personas
que participaron en la revisidon externa realizaron la declaracién de conflictos de
interés.
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