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Carcinoma epidermoide de alto
riesgo originado en ulcera de
Marjolin. Tratamiento alternativo
con radioterapia

RESUMEN

El carcinoma epidermoide cutdneo es la segunda neoplasia mas fre-
cuente de la piel, con incidencia en aumento en las Gltimas décadas;
su agresividad varia segln la causa y el nivel de diferenciacién. La
Glcera de Marjolin es una entidad poco frecuente, en la que sucede
una transformacién maligna sobre la piel crénicamente inflamada o
traumatizada. Las neoplasias que se asocian con mds frecuencia son
los carcinomas espinocelulares. La mayor parte de estos tumores se
curan con cirugfa convencional; sin embargo, alrededor de 5% tendran
metdstasis locales y a distancia, lo que se relaciona con determinados
factores denominados de alto riesgo. La radioterapia es un tratamiento
alternativo e importante en pacientes seleccionados con céncer de
piel. Proporciona adecuado control tumoral, buen resultado cosmético,
preservacién funcional y las complicaciones son poco frecuentes. Se
comunica el caso de una paciente de 92 afios con carcinoma epidermoi-
de cutaneo de alto riesgo originado de una tlcera de Marjolin, tratado
alternativamente con radioterapia, con buenos resultados.

Palabras clave: carcinoma epidermoide cutaneo, llcera de Marjolin,
radioterapia.

Epidermoid Carcinoma of High Risk
Originated at a Marjolin’s Ulcer.
Alternative Treatment with Radiotherapy

ABSTRACT

Cutaneous epidermoid carcinoma is the second most frequent neo-
plasm at skin, with an increasing incidence in the last decades; its
aggressiveness varies according to its cause and level of differentiation.
Marjolin’s ulcer is a little frequent entity, in which occurs a malignant
transformation on skin chronically inflamed and traumatized. The most
frequently associated neoplasms are spinocellular carcinomas. Most
of these tumors are cured with conventional surgery; however, about
5% will have local and distant metastasis, which is related to certain
factors denominated of high risk. Radiotherapy is an alternative and
important treatment in selected patients with skin cancer. It provides
an adequate tumor control, a good cosmetic result, functional preserva-
tion and complications are little frequent. This paper reports the case
of a 92-year-old female patient with cutaneous epidermoid carcinoma
of high risk originated at a Marjolin’s ulcer, treated alternatively with
radiotherapy, with good results.

Key words: cutaneous epidermoid carcinoma, Marjolin’s ulcer, radio-
therapy.
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El carcinoma espinocelular cutaneo o epidermoi-
de es la segunda neoplasia mas frecuente de la
piel." Es un tumor maligno de los queratinocitos
que se origina en la epidermis, los anexos cu-
tdneos y la mucosa escamosa estratificada.? La
asociacién entre cancer y lesién cutanea por
exposicion térmica se conoce desde el siglo
| y aunque el término ulcera de Marjolin se
relacionaba exclusivamente con neoplasias de
cicatrices por quemaduras, actualmente engloba
cualquier proceso maligno que surja a partir de
un tejido cicatricial .’ La situacion se reporta con
mayor frecuencia asociada con cicatrices de
quemaduras, aunque existen referencias que la
vinculan con dlceras de estasis venosa crénica
y menos frecuentemente con cicatrices créni-
cas, como fistulas, hidrosadenitis, picaduras de
insectos, sinus pilonidales, osteomielitis, cica-
trices de vacunas, lupus eritematoso discoide,
congelamiento, sitios de toma de injerto, lepra
y Ulceras por presion.*7

En estas ulceras, el carcinoma espinocelular
cuténeo es la neoplasia observada con mas fre-
cuencia (75 a 96%), seguido por los carcinomas
basocelulares (1 a 25%).> Excepcionalmente se
describen otros tumores, como melanoma, sarco-
ma osteogénico, liposarcoma, adenocarcinoma,
fibrosarcoma y carcinosarcoma. Incluso hay ca-
sos de coexistencia de melanoma y carcinoma
espinocelular cutdneo, melanoma, carcinoma
espinocelular cutdneo vy fibrohistiocitoma.>®

La mayor parte de los carcinomas espinoce-
lulares cutaneos estan localizados y se curan
habitualmente con cirugia convencional u otros
procedimientos locales. No obstante, existe
un subgrupo de carcinomas espinocelulares
cutdneos con un comportamiento biolégico
mas agresivo, que muestran gran tendencia a la
recidiva local, a la diseminacion linfatica y, en
ocasiones, a la invasién de 6rganos distantes.
El porcentaje de carcinomas espinocelulares
cutaneos primarios que metastatizan es variable,
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segln las distintas series, habitualmente inferior
a 5%.° Fste serd mayor en los carcinomas espi-
nocelulares cutaneos de alto riesgo que, segin
los autores, varia entre 15 y 38%.%1°

Debido al mal pronéstico de este subgrupo de
pacientes, es importante identificar los factores
de riesgo de recidivas y probables metastasis del
carcinoma espinocelular cutaneo, asi como las
opciones terapéuticas disponibles, segln el tipo
de tumor, grado de diferenciacién, tamano, pro-
fundidad y caracteristicas del paciente. Muchos
autores sugieren que ante un estadio avanzado,
la amputacién es la Ginica opcion terapéutica. En
este informe de caso se discute la opcién de la
radioterapia como terapia coadyuvante en una
paciente de edad avanzada con diagnéstico de
carcinoma espinocelular cutaneo de alto riesgo,
con invasién 6sea a una extremidad inferior.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 92 afos de edad, con
dermatosis localizada en las extremidades infe-
riores, que afectaba el tercio distal de la pierna,
asi como las caras dorsal y externa del pie del
lado derecho; constituida por una neoformacion
de 14 x 9 cm en su didmetro mayor, de base
infiltrada, aspecto queratésico, bien adherida
a planos profundos, con bordes irregulares
eritemato-violaceos y mal definidos; cronica y
dolorosa. Adyacente a la neoformacion, tenia
una Ulcera de 4 x 2.5 cm con tejido de granu-
lacion en su base, bordes cubiertos por costras
sanguineas y exudado amarillento de olor fétido
(Figuras 1y 2). En el resto de la exploracidn fisica
se identificaron ganglios palpables en la region
inguinal ipsilateral.

Al interrogatorio, la paciente refirié haber inicia-
do 10 afos previos a su consulta con una dlcera
posterior a una quemadura de tercer grado, que
inicialmente fue tratada con remedios caseros y
posteriormente con curaciones en una clinica
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Figura 1. Neoformacion queratédsica e infiltrada de 14
X 9 cm con Ulcera adyacente sobre las caras dorso-
laterales de la pierna derecha.

Figura 2. Acercamiento de la neoformacién. Destaca
el aspecto queratésico, con algunas costras sanguineas
y exudado amarillento fétido.

particular. Dos afios y medio previos a su consul-
ta, se agregd un hongo en el pie, que de manera
progresiva fue extendiéndose, llegd a sangrar y
producir un olor fétido desde hacia tres meses,
con dificultad para la deambulacion.

Como antecedentes personales patolégicos de
importancia, la paciente tenia hipertension ar-
terial sistémica, controlada con enalapril a dosis
de 10 mg/dia. La lesion se traté durante dos afos
con diversos antimicéticos locales y parches
hidrocoloides, sin mostrar mejoria.

Ante el cuadro clinico de la paciente, y con la
sospecha diagnéstica de un carcinoma espino-
celular originado en una dlcera de Marjolin, se
decidi6 tomar un par de biopsias incisionales,
asi como una radiografia comparativa de la
extremidad.

En el estudio histopatoldgico se observaron cor-
tes que mostraron una neoformacion exofitica
cuya epidermis tenia hiperqueratosis paraquera-
tésica y grandes tapones corneos. En el espesor
de la dermis se observaron numerosos cordones
tumorales de células semejantes a las espinosas,
con citoplasma amplio y claro, ademas de perlas
cérneas, inmersos en un estroma fibroso y rodea-
dos por una moderada reaccién inflamatoria. El
diagnéstico histopatolégico confirmé un carci-
noma espinocelular bien diferenciado (Figuras
3 y 4). La radiografia simple mostré lesiones
liticas en la cortical del metatarso adyacente a
la neoformacién (Figura 5).

Ante los hallazgos, la paciente fue valorada en
el servicio de Oncologia del Hospital General
de México, en donde se propuso la amputacién
radical de la extremidad. Dada la negativa de
la paciente y sus familiares, se interconsulté al
servicio de Radiologia y se propuso como trata-
miento alternativo sesiones de radioterapia. En
una primera fase se administraron 20 sesiones
de radioterapia, con disminucién significativa de
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Figura 3. Vista panoramica de la lesién. Se observan
numerosos cordones tumorales en el espesor de la
dermis de células semejantes a las espinosas, perlas
cérneas y moderada reaccién inflamatoria.

Figura 4. Acercamiento de la lesién. Destacan las
atipias celulares con citoplasma amplio, inmersas en
estroma fibroso.

la neoplasia a los tres meses (Figura 6). Ademads,
se trat6 la infeccion con antibidticos de amplio
espectro contra grampositivos y anaerobios.
Finalmente se realizaron 10 sesiones mas de
radioterapia con adecuado control de la neo-
plasia, con lo que se logré mejoria significativa
y epitelizacion con tejido de granulacién abun-
dante (Figura 7).
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Figura 5. Radiografia simple lateral del pie derecho.
Se observa la erosién sobre la cortical en la zona del
metatarso.

Figura 6. Aspecto de la neoformacion tras 20 sesiones
de radioterapia. Tejido de granulacién en la base con
exudado seroso.
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Figura 7. Aspecto de la lesién tras 30 sesiones de
radioterapia. Control de la infeccién, con herida en
proceso de epitelizacion y ausencia del tumor.

DISCUSION

Se define como carcinoma espinocelular cuté-
neo de alto riesgo a las neoplasias que tienen un
riesgo alto de recidiva, metastasis ganglionares o
a distancia, con base en las caracteristicas del tu-
mor y los factores del paciente. En la actualidad,
ademas del tamano tumoral (> 2 cm), para definir
a la neoplasia de base de alto riesgo se consi-
deran otros factores: profundidad de invasién (>
2 mm), nivel de Clark (IV o superior), invasién
perineural, invasion linfovascular, grado de di-
ferenciacién (tumores mal diferenciados), tipo
histolégico (desmoplasico, adenoescamoso), ori-
gen a partir de un proceso inflamatorio crénico,
inmunosupresién concomitante, localizacién en
zonas de alta recidiva (pabellén auricular, muco-
sa labial) y expresion de marcadores histolégicos
y genéticos asociados con comportamiento
agresivo (EGFR, STAT-3, E-caderina, CD44).%"

Aurelius Cornelius Celsus fue el primero en
describir la aparicién de cancer sobre cicatri-
ces antiguas de quemaduras, en el siglo | aC.?
Sin embargo, esta entidad debe su nombre al
médico francés Jean Nicholas Marjolin, profesor
de la Universidad de Paris, quien en 1828 hizo

Dermatologia

una clasificacién descriptiva de varios procesos
ulcerosos. Aunque nunca coment6 acerca de los
cambios malignos en las mismas, describié la
aparicion de Ulceras verrugosas sobre cicatrices
antiguas de quemaduras. En 1903, Da Costa
propuso el término Ulcera de Marjolin para des-
cribir dos casos de cambios carcinomatosos en
areas de ulceracion crénica, desde entonces se
ha impuesto esta denominacién.'

Algunos autores estiman que 1 de cada 300
Glceras crénicas podria degenerar en cancer.
La incidencia de transformacién maligna de las
cicatrices de quemaduras es de aproximada-
mente 2% y varia entre 0.7 y 9%. Aunque no
existe predilecciéon de edad ni raza, el promedio
de aparicién se encuentra en la quinta década
de la vida, con limites de 18 y 48 afos. Las
quemaduras son mds frecuentes en las mujeres,
pero los hombres se afectan tres veces mas en
cuanto a la aparicién de cancer sobre cicatriz por
quemaduras.*'? La fisiopatogenia de la génesis
de la neoplasia es motivo de controversia, se
han postulado mdltiples hipétesis, pero ninguna
de ellas es totalmente concluyente. Se propone
que la irritacién crénica genera mutaciones
celulares que son producto de la liberacién de
toxinas en un ambiente caracterizado por teji-
dos isquémicos y nutricionalmente deficientes;
ademas del traumatismo repetido en un &rea
de dificil cicatrizacién con alteraciones en la
epitelizacion e inmunoldgicas locales.’>'3 De
todas las neoplasias asociadas, el carcinoma
espinocelular cutaneo es el tumor reportado con
mas frecuencia. Aunque la incidencia de carci-
nomas en cicatrices se deconoce, alrededor de
2 a 3% de todos los carcinomas espinocelulares
cutdneos ocurren en estas Ulceras. La topografia
predominante son las extremidades inferiores
(44%), seguidas de las extremidades superiores
(22%), el tronco (12%) y la cabeza (22%)."%1>

Como se menciond, el carcinoma epidermoide
originado de una quemadura se asocia con un
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prondstico adverso en relacion con los formados
de novo, en parte por su agresividad local y ca-
pacidad para originar metastasis tempranas.'""?
Se describen dos formas de Glcera de Marjolin en
funcién del intervalo entre la exposicion al dafio
inicial y la evolucién del tumor: forma aguda,
si es menor de cinco afios, y forma crénica, si
transcurren mas de cinco afos. Otros autores
la dividen en aguda si el periodo de latencia
es de cuatro meses a un afio y crénica cuando
es de 1 a 75 afios. Este periodo de latencia tu-
moral es inversamente proporcional a la edad
del paciente en el momento de la quemadura.
La forma crénica es la mas frecuente y suele
manifestarse como un carcinoma espinocelular
cutdneo que ocupa todo el grosor de la quema-
dura, principalmente sobre las articulaciones.
La transformacién maligna de la lesion suele
ser muy lenta, con promedio de 35 afios desde
la ocurrencia de la misma, con un periodo de
latencia variable (de 4 meses a 60 anos).>'*'®
En el aspecto clinico predominan las lesiones
ulcerativas infiltrantes con bordes sobreelevados
e induracion circundante y con menos frecuen-
cia, lesiones exofiticas con aspecto de tejido
de granulacion. Los sintomas referidos por los
pacientes son inespecificos; la mayoria sefala
dolor localizado, otros manifiestan hemorragia,
exudado u olor fétido. Estas lesiones pueden
sufrir ulceraciones crénicas y recidivantes an-
tes de degenerar en una neoplasia particular,
que generalmente se origina en un borde de la
Glcera y crece lentamente hacia el centro. Esta
naturaleza focal de malignizacién aumenta el
riesgo de falsos negativos en una biopsia, por
lo que se recomienda realizar varias biopsias
incisionales o por escision, segln el caso, antes
de establecer o descartar el diagndstico.®'” '8 El
factor pronéstico mds importante es la metdstasis
a los ganglios linfaticos regionales. Un estudio
realizado por Chalya y colaboradores, en una
muestra considerable de 56 pacientes, mostr6
que el promedio de metdstasis a los ganglios
regionales es de alrededor de 32%, de metastasis
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a distancia es de 26% y de recurrencia local de
33% con tratamiento quirdrgico convencional.”

El tratamiento de la dlcera de Marjolin es multi-
disciplinario. La extirpacién local con un margen
amplio de seguridad de al menos 2 cm, seguida
de la colocacién de un injerto, cierre primario
retardado o movilizacién de un colgajo, general-
mente es la conducta apropiada a seguir en estos
casos. La amputacién se reserva para los casos
con afectacion local de los espacios articulares,
invasion 6sea o invasion local profunda extensa.
La diseccion ganglionar es motivo de contro-
versia.>'92% La radioterapia y quimioterapia
(metotrexato, bleomicina y cisplatino) se indica
para pacientes con mal pronéstico o metastasis
a distancia. La radioterapia es el método de elec-
cién en pacientes ancianos cuando existe alguna
contraindicacién quirtrgica y es (til cuando la
cirugia convencional puede conllevar secuelas
funcionales o cosméticas importantes. Tambiés
se utiliza como tratamiento coadyuvante en tu-
mores de gran tamafo con reseccién incompleta,
metastasis ganglionares o recidivas tumorales
que no pueden ser abordadas quirdrgicamente;
sin embargo, los porcentajes de curacién en es-
tos casos apenas alcanza 60%.%' El mecanismo
por el que las radiaciones ionizantes producen
muerte celular es el dafio que afecta mas a las
células tumorales de mayor actividad mitdtica e
indiferenciada. La administracién de radioterapia
en dosis fraccionadas aumenta la eficacia y la
tolerabilidad del tratamiento; incluso, esquemas
mas fraccionados en dosis bajas por sesiéon mini-
mizan los efectos secundarios; una valoracion de
respuesta antes de los tres meses es prematura.
La eleccion de la técnica se determina por el
tamano, el espesor y la localizacién anatémica
del tumor. Las técnicas actualmente mas exten-
didas para el tratamiento del cancer de piel son
la radioterapia externa con control de electrones
de acelerador lineal y la braquiterapia de alta
tasa de dosis.?? La dosis habitual de radioterapia
superficial es de 4,000 Gy en 5 a 16 fracciones.
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Tiene la desventaja de la prolongada duracién
del tratamiento, la dificultad de controlar el mar-
gen de seguridad aplicado (mejores resultados
con braquiterapia o radioterapia intersticial) y
elevado costo econémico. Esta contraindicada
en pacientes con carcinoma verrugoso y xero-
derma pigmentoso.?'?

El caso expuesto tenia un carcinoma espinocelu-
lar cutaneo de alto riesgo, dado que cumplia el
criterio del tamano tumoral (14 cm), origen en un
proceso inflamatorio crénico (Glcera de Marjolin),
con invasion 6sea y adenopatias inguinales. Debi-
do a las caracteristicas de la paciente se opt6 por
tratamiento alterno con sesiones de radioterapia
en dosis fraccionadas bajas para minimizar los
efectos secundarios, conservar la integridad ana-
témica, mejorar la calidad de vida y evitar asi la
amputacion radical de la extremidad.

En otros casos, debido a que los factores pronds-
tico de recurrencia en este tipo de neoplasias son
los mismos que para el cancer de piel en general
(tamano, grado de diferenciacién, profundidad,
topografia), aunado a que la conducta biolégica
no esta bien establecida en la bibliografia, consi-
deramos que estos pacientes deben ser llevados
a procedimientos de escisién amplia de primera
instancia en los casos de diagndstico temprano.
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