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Carcinoma epidermoide metastasico

Metastatic squamous cell carcinoma.

Andrea Flores Franco,* Berenice Monserratt Pérez Aldrete,* Bernardino Ordofiez
Rodriguez,? Candelario de Jesus Soberanes Cerino?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma de células escamosas cutdneo representa el 20% de las
neoplasias malignas de la piel en todo el mundo, con tasas de metastasis estimadas en
un 5% y supervivencia especifica de la enfermedad a 5 afios superior al 90%.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 55 afios, con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2, inici6 su padecimiento hacfa 2 afios con una lesién papular en la cara posterior
del brazo derecho, dolorosa, con aumento de tamafo y sangrado. A la exploracién fisica
se observé una dermatosis que afectaba la cara anterior del antebrazo derecho, loca-
lizada y asimétrica, constituida por una neoformacioén ulcerada de aproximadamente
10 x 8 cm, de bordes bien definidos y superficie con zonas necrdticas y hemorragicas,
de evolucién crénica. Se evidencié adenopatia cervical bilateral y adenopatia axilar
de 10 cm de diametro. El analisis de la biopsia de piel establecié el diagnéstico de
carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, invasor. La biopsia de ganglio
linfatico reporté metdstasis de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
con estadificacion T3 N3 MO, estadio IV (AJCC8). El paciente tuvo deterioro rapido,
por lo que fallecid.

CONCLUSIONES: Aproximadamente el 90% de las metastasis aparecen en los 2 afios
posteriores al diagnéstico, por lo que es de suma importancia reconocer las caracteris-
ticas de los carcinomas epidermoides de alto riesgo y tratarlos adecuadamente antes
de que haya afectacion sistémica.
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Abstract

BACKGROUND: Cutaneous squamous cell carcinoma accounts for 20% of skin malig-
nancies worldwide, with estimated metastasis rates of 5% and a 5-year disease-specific
survival greater than 90%.

CLINICAL CASE: A 55-year-old male patient, with a history of type 2 diabetes mellitus,
began suffering 2 years ago with a painful papular lesion on the back of the right arm,
with an increase in size and bleeding. At examination it was observed a localized and
asymmetric dermatosis that affected the anterior face of the right forearm, consisting
of an ulcerated neoformation of approximately 10 x 8 cm, well-defined edges and
surface with necrotic and hemorrhagic areas, of chronic evolution. Bilateral cervical
adenopathy and axillary adenopathy of 10 cm in diameter were evident. A skin biopsy
was performed with a diagnosis of invasive, moderately differentiated squamous cell
carcinoma. In addition, lymph node biopsy with metastasis of moderately differentiated
squamous cell carcinoma. T3 N3 MO, stage IV (AJCC8) was staged. Patient had rapid
deterioration so he died.

CONCLUSIONS: Approximately 90% of metastases appear within 2 years after diag-
nosis, so it is extremely important to recognize the characteristics of high-risk squamous
cell carcinomas and adequately address them before there is systemic involvement.
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ANTECEDENTES

El carcinoma de células escamosas cutaneo es
uno de los canceres mas comunes junto con el
carcinoma de células basales; estos canceres de
linaje de queratinocitos epidérmicos a menudo
se conocen como cancer de piel no melanoma,
o mas especificamente, carcinoma de querati-
nocitos.!

El carcinoma de células escamosas cutdneo es
el segundo cancer mas frecuente en los seres
humanos y su incidencia sigue en aumento.
Aunque el carcinoma de células escamosas cu-
taneo generalmente muestra un comportamiento
clinico benigno, puede ser localmente invasivo
y metastasico.? Se manifiesta como una placa
escamosa roja, normalmente en dreas expuestas
al sol; las lesiones son tipicamente solitarias.?

El diagndstico se establece mediante una biopsia
de la piel lo suficientemente profunda como para
comentar sobre la profundidad de la invasién,
la invasion perineural o linfovascular, la diferen-
ciaciony la conexién a la epidermis superante.?

En general, no se requieren imagenes a menos
que el cuadro clinico sugiera afectacion de
nervios, misculos o huesos de gran calibre, de
ganglios linfaticos o ante caracteristicas de alto
riesgo. Cuando estd indicada la tomografia com-
putada con contraste es Gtil para la evaluacién
del dafio de ganglios linfaticos, tejidos blandos
o huesos. Se prefiere la resonancia magnética
para evaluar la invasion perineural o la extension
orbitaria e intracraneal.?

El carcinoma de células escamosas cutaneo tiene
una alta carga mutacional con un promedio de
50 mutaciones por ADN de megabase. Esto es,
incluso, mas que la carga mutacional promedio
en el melanoma maligno.*

Las mutaciones de ADN causadas por la UVR en
los canceres de piel incluyen la inactivacién de
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los genes supresores de tumores (p53, CDKN2A
y PTCH) o la activacién de protooncogenes, estos
genes son reguladores del ciclo celulary, cuando
se alteran, son capaces de inducir efectos tumori-
génicos. La acumulacién de mutaciones implica
en Ultima instancia varias vias de senalizacién,
que median la sobreexpresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 55 anos, con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2, inicié su padecimien-
to actual hacia 2 anos con una lesién papular en
la cara posterior del brazo derecho, dolorosa de
tipo urente, con aumento de tamafo y sangrado.
Cuatro meses antes de la consulta el paciente
tuvo aumento de volumen en la regién axilar
derecha, astenia, adinamia, pérdida de peso de
10 kg en 2 meses. Previo al ingreso inicié con fie-
bre de 39 °C sin predominio de horario, tos con
expectoracion y disnea de medianos esfuerzos.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
que afectaba la cara anterior del antebrazo dere-
cho, localizada y asimétrica, constituida por una
neoformacioén ulcerada de aproximadamente 10
x 8 cm, de bordes bien definidos y superficie con
zonas necroéticas y hemorragicas, de evolucion
cronica. Figura 1

En el resto de la exploracién se evidencié ade-
nopatia cervical bilateral y adenopatia axilar de
10 cm de diametro, de bordes bien definidos,
movil, no dolorosa a la palpacién.

En los campos pulmonares habia disminucion
de murmullo vesicular, asi como crépitos bila-
terales.

Los estudios de laboratorio revelaron anemia
microcitica, normocrdmica, con leucocito-
sis a expensas de neutrofilia, PCR de 17.4 y
procalcitonina mayor de 2 mg/dL, el resto sin
alteraciones. La tomografia axial computada
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Figura 1. Dermatosis que afecta la cara anterior del
antebrazo derecho, localizada y asimétrica, cons-
tituida por una neoformacién ulcerada de aproxi-
madamente 10 x 8 cm, de bordes bien definidos y
superficie con zonas necréticas y hemorragicas, de
evolucién crénica.

simple de térax evidencié un proceso neumé-
nico y hallazgos que sugirieron conglomerado
ganglionar axilar derecho probablemente abs-
cedado, sin descartar extension de un proceso
neoformativo.

El analisis de la biopsia de piel arrojé el diagnés-
tico de carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado, invasor y con necrosis coagulativa
extensa. La biopsia de ganglio linfatico revel6
metdstasis de carcinoma epidermoide modera-
damente diferenciado (Figura 2); estadificacion
T3 N3 MO, estadio IV (AJCC8). El paciente tuvo
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Figura 2. A y B. Cordones tumorales de células es-
camosas con pleomorfismo nuclear y disqueratosis.
C y D. Ganglio linfatico con cordones tumorales de
células espinosas.

deterioro del cuadro respiratorio, por lo que
fallecié.

DISCUSION

Aunque mas del 90% de los carcinomas de
células escamosas cutdneos muestran un com-
portamiento relativamente inofensivo, también
hay un grupo de pacientes que padecen carci-
noma de células escamosas cutaneo avanzado,
que incluye el localmente avanzado y el me-
tastasico.*

Los carcinomas de células escamosas cutdneos
localmente avanzados tienen una progresion lo-
calmente avanzada (tumores grandes o que han
penetrado profundamente los tejidos, masculos
o nervios subyacentes) y ya no son aptos para
cirugia o radioterapia.*

Los carcinomas de células escamosas cutaneos
metastasicos son tumores que se han extendido
mas alla de la ubicacion original a la piel adya-
cente, los ganglios linfaticos u otros érganos; el
riesgo de metdstasis del carcinoma de células
escamosas cutaneo varia entre el 0.1 y el 9.9%
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en la poblacién inmunocompetente, con un
2.8 % de probabilidad de morir debido a esta
enfermedad.*

La mayor parte de los carcinomas de células
escamosas cutaneos son de bajo riesgo; sin
embargo, el de alto riesgo puede tener una tasa
metastasica de hasta el 37%.*

Los pacientes cuyos tumores primarios muestran
un bajo grado histolégico de diferenciacién tie-
nen mas probabilidades de padecer metastasis
a distancia.’

Alrededor del 90% de las metastasis de carcino-
ma de células escamosas cutdneo aparecen en
los 2 afos posteriores al diagndstico inicial y mas
del 66% de los pacientes que sufren metdstasis
de carcinoma de células escamosas cutaneo
mueren debido a ésta o a metastasis nodales
localmente invasivas.*

Los sitios de metastasis a distancia incluyen: el
pulmén (81%), el esqueleto axial (19%), la glan-
dula suprarrenal (12%) y el rindén (8%).°

Brunnery su grupo informaron una disminucion
de la supervivencia a 5 afnos en los pacientes
diagnosticados con enfermedad en estadio IV
debido a metastasis a distancia en comparacién
con los que tenian enfermedad nodal, lo que
justifica una estratificacion de riesgo adicional
y el tratamiento de la enfermedad metastdsica
distante.®

Los factores de alto riesgo de metéstasis del carci-
noma de células escamosas cutdneo son: espesor
de Breslow mayor de 2 mm, invasiéon mdas alla
de la grasa subcutdnea, invasién perineural,
didmetro mayor de 20 mm, mala diferenciacion,
inmunosupresion, ubicacion en el labio, la oreja
o la sien.*

Las directrices mds recientes de la Asociacion
Britanica de Dermaté6logos recomiendan la
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caracterizacién de los factores de riesgo de me-
tastasis a distancia con el objetivo de detectar
la enfermedad oligometastasica antes, reducir la
carga tumoral y prevenir la morbilidad y morta-
lidad especificas de la enfermedad.®

En la actualidad, la palpacion de ganglios lin-
faticos, la ecografia, la tomografia computada,
la resonancia magnética y la tomografia por
emision de positrones son métodos utilizados
con frecuencia para la deteccién de metastasis,
ya que la morbilidad y mortalidad significati-
vas de los pacientes con carcinoma de células
escamosas cutaneo avanzado ponen de relieve
la necesidad urgente de identificar temprano
el carcinoma de células escamosas cutdneo de
alto riesgo.*

Se han desarrollado mdltiples sistemas de cla-
sificacion tumoral en los que se determinan
varios criterios que conllevan mayor riesgo de
metastasis regionales o a distancia.

Clasificacion del American Joint Committee on
Cancer (AJCC8):

* T1: menor o igual a 2 cm en el mayor
diametro.

® T2:2-4 cm en el mayor didmetro.

e T3: tumor mayor de 4 cm en mayor dia-
metro o invasiébn 6sea menor o invasion
perineural o invasién profunda.

e T4a:tumor con invasién de hueso cortical
grueso, la médula o ambos

e  T4b: tumor con invasion 6sea del craneo,
afectacion del foramen de la base del
craneo o ambas.

El valor predictivo positivo del AJCC8 para un
resultado desfavorable sigue siendo sélo del
17%. Para mejorar la identificacién de pacientes
con carcinoma de células escamosas cutaneo
primario con alto riesgo de enfermedad me-

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9785



Flores Franco A, et al. Carcinoma epidermoide metastasico

tastasica se desarroll6 una prueba de perfil de
expresion de 40 genes (40-GEP); es un predictor
independiente de resultados y mejora la predic-
cién del riesgo con sistemas de estadificacion, lo
que apoya su posible uso clinico junto con los
criterios estandar de estadificacién y tratamiento
del paciente.®

El tratamiento patrén de referencia es la resec-
cién tumoral con un margen de 6 mm o mas
en enfermedades de alto riesgo 0 10 mm o mas
en enfermedades de muy alto riesgo, diseccion
metastatica de ganglios linfaticos y radioterapia
posterior con consideracion de la quimioterapia
coadyuvante.’

La gran ventaja de la cirugia de Mohs sobre la
escisién quirdrgica tradicional es que puede
evaluarse el 100% de los margenes quirtrgicos,
lo que resulta en tasas de recurrencia mas bajas
(3 vs 8% durante un periodo de seguimiento de
5 afos, respectivamente). Cuando no es posible
realizar una reescisiéon en caso de margenes
estrechos, puede considerarse la radioterapia
coadyuvante.*

El carcinoma de células escamosas cutaneo
localmente avanzado y metastdsico requiere
otros tratamientos que deben ser evaluados por
un equipo multidisciplinario.

Las opciones de tratamiento disponibles inclu-
yen quimioterapia (como cisplatino), terapia
dirigida con inhibidores del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (es decir, cetuximab)
y anticuerpos anti-PD-1 (cemiplimab, pembroli-
zumab, nivolumab).*

El cemiplimab es el primer tratamiento sistémico
aprobado por la FDA contra el carcinoma de
células escamosas cutdneo avanzado y me-
tastasico. Los anticuerpos anti-PD-1 muestran
resultados prometedores con tasas de respuesta
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de hasta el 50% en el carcinoma de células
escamosas cutaneo localmente avanzado y en
el metastasico, con evidencia emergente de
respuestas duraderas.*

CONCLUSIONES

El paciente del caso acudi6 para recibir aten-
cion médica con un diagnéstico tardio, por
tanto, sin recibir el tratamiento adecuado, lo
que condiciond el avance de su padecimiento
hasta convertiste en una lesion de alto riesgo
con metastasis ganglionar; ademds, al ser un
paciente inmunosuprimido, adquirié infecciones
que causaron su muerte, por lo que se sugiere
buscar factores de alto riesgo para disminuir las
complicaciones como la metdstasis y ofrecer un
tratamiento temprano para aumentar la supervi-
vencia de estos pacientes.
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