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1. EL CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANEO.

1.1. ESTRUCTURA Y COMPOSICION DE LA PIEL.

La piel, érgano de mayor tamafio del cuerpo, presenta una composicion
celular compleja, lo que se traduce en que la variedad de tumores que pueden
desarrollarse en ella es muy amplia y variada. En ella, podemos encontrar dos
estructuras bien diferenciadas, le epidermis y la dermis, separadas de la zona

denominada unién dermoepidérmica.

La epidermis es el compartimento mds externo consistente en una delgada
matriz celular que en humanos contiene tres poblaciones de células

fundamentales: los queratinocitos, los melanocitos y las células de Langerhans.

Los queratinocitos son la poblacién mas abundante, surgen a partir de un
fondo de células progenitoras situadas en la parte mas profunda de la
epidermis, desde donde van migrando y sufriendo un proceso de maduracién
hacia el estrato cérneo, el mas superficial. Este proceso de maduracidn suele
desarrollarse y finalizar aproximadamente en 4 semanas, aunque habria que
sefialar que los queratinocitos tienen la capacidad de aumentar la velocidad
de proliferacién y maduracién hasta unos niveles mucho mas altos cuando se

ven estimulados en este sentido por una lesidn o un proceso inflamatorio.
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Los melanocitos tienen la capacidad de sintetizar la melanina, un pigmento
absorbente de radiaciones, que desempefia una funcién basica para proteger
la piel de los rayos ultravioletas (UV). Tras su sintesis la transfieren por
excrecion y fagocitosis en forma de melanosomas a los queratinocitos

proximos, que la sitan por encima de su nucleo.

Las células de Langerhans, tercera poblacién residente en la epidermis,
poseen la capacidad de metabolizar sustancias antigénicas complejas en
péptidos, algunos de los cuales tienen un caracter inmundégeno, migrando de
la piel hacia los ganglios linfaticos regionales, donde cumplen su funcién de

presentar los antigenos en proceso de la induccién inmunitaria.

La dermis se localiza por debajo de la epidermis, aportandole a ésta el soporte
estructural y nutritivo. Esta constituida por una sustancia gelatinosa
compuesta por mucopolisacdridos que se mantienen unidos por una matriz de
colageno vy fibras elasticas. Las estructuras vasculares acompafiadas de los
nervios atraviesan la dermis para aportar nutricion, células sanguineas y los
distintos tipos de sensibilidad. Otros cuatro tipos de células mds completan la
lista de los residentes cutdneos: los fibroblastos, macréfagos, células

dentriticas dérmicas y los mastocitos.
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La zona de unién dermoepidérmica es el limite entre la epidermis y la dermis,
constituida por una estructura compleja de moléculas de unién, que en su
conjunto se conoce como membrana basal, cuyos defectos en composicién
dan lugar a diversas enfermedades de origen genético. Ademas, sus distintos

componentes sirven como blanco de los ataques autoinmunitarios.
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1.2. CLASIFICACION DEL CANCER CUTANEO.

El cancer de piel, en global, es el tipo de cancer mas frecuente en la raza
humana. Clasicamente se divide en dos grandes grupos, el denominado
“cancer cutdneo melanoma” (CCM) el cual, como su propio nombre indica, se

III

origina en los melanocitos, y el “cancer cutdneo no melanoma” (CCNM), que
engloba un numeroso grupo de tumores -aproximadamente 82 tipos
diferentes- que presentan una amplia variabilidad en su prondstico, siendo un
ejemplo de ello el pobre prondstico que presenta el carcinoma de células de

Merkel frente al tipico carcinoma basocelular, que suele presentar un

prondstico excelente.

Sin embargo, el mayor porcentaje del CCNM lo constituyen dos tipos de
neoplasias fundamentalmente: el carcinoma epidermoide cutdneo (CEC),
objetivo de este estudio, que se desarrolla a partir de los queratinocitos
epidérmicos, y el carcinoma basocelular cutaneo (CBC), subgrupo mas
numeroso que el anterior y que se origina a partir de los queratinocitos

basales.

Ademas de estas dos variantes tumorales, como se ha comentado en lineas
anteriores, en el grupo de CCNM se incluye un heterogéneo grupo de

neoplasias cutdneas, cuya incidencia es menor y su prondstico es muy variable,
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ocasionando también importantes problemas de morbilidad. Dentro de este
grupo tan complejo se incluyen los tumores anexiales, los tumores de partes

blandas y las neoplasias de origen neural/neuroendocrino.
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1.3. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DEL CEC.

La definicion del CEC es la siguiente: “neoplasia maligna de los queratinocitos
epidérmicos del estrato espinoso, cuyas células pueden mostrar distintos

grados de diferenciacion, con capacidad infiltrante, destructora, y de
diseminacion linfdtica y hemdtica™"”.
En global, el CCNM es el cancer mds frecuente que afecta a individuos de piel

3,4,5,6

blanca y su incidencia estd aumentando en todo el mundo . Respecto a los

datos concretos del CEC, este incremento es especialmente importante en las
ultimas décadas, habiendo estudios publicados que cifran este aumento de
incidencia entre el 3 y 10% por afio. Muchos de los estudios se basan en las

poblaciones de individuos de piel blanca en Europa, Estados Unidos y

Australia”®**: no obstante, no hay muchos datos sobre individuos con otro

tipo de piel como los de Africa™"***.

Aun asi, la incidencia del CEC varia ampliamente a nivel mundial, siendo la que

muestra mayores cifras Australia®*'*.Dentro del grupo de CCNM, el CEC

15,16,17,18

representa entre el 20 y el 25% de los casos . Un hecho constatado en

multiples estudios es que la incidencia del CEC disminuye conforme aumenta

10,18
d .

la latitu ; por ejemplo, la incidencia en Reino Unido se sitia en torno al

33-0.2/100.000 habitantes por afio®, muy inferior a la que encontramos en



Introduccion

Australia, con una incidencia media de 387/100.00 habitantes en 2002,
aunque hay estudios que han recogido tasas que superan ampliamente los

1000/100.000 habitantes en algunas regiones de este continente®**,

La tasa anual para el CEC en Espafia de 72/100.000 habitantes para el sexo
femenino, y de 100/100.000 habitantes para el masculino®. Sin embargo, hay
paises, como EE.UU, que esta diferencia entre sexos es mucho mas marcada
llegando a duplicarse o incluso triplicarse esta tasa en el sexo masculino

respecto al femenino®®*.
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1.4. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CEC.

El CEC, como se ha mencionado previamente, se origina de los queratinocitos
epidérmicos y su etiologia es multifactorial, interviniendo en su patogénesis
como factor mas importante la exposicién a la luz ultravioleta (UV, PUVA,
cabinas de bronceado)®’. De hecho, hay algunos estudios que relacionan en
parte el aumento de su incidencia a un incremento de la fotoexposicion
recreacional y en cabinas UV, tanto de finalidad estética como las de uso
terapéutico para distintas dermatosis en las unidades de dermatologia®. La
dosis acumulada de radiacion UV recibida a lo largo de la vida es un factor de
riesgo especialmente importante en el CEC, a diferencia, por ejemplo, del CBC
donde cobra mas importancia la fotoexposicion en la infancia y las

quemaduras solares en edades tempranas*.

A parte de la exposicidon a la radiacion UV natural o artificial, hay otras
situaciones que pueden intervenir favoreciendo la aparicién y el desarrollo del

CEC, como son:

- Exposicion a radiaciones ionizantes. El riesgo de desarrollar un CEC es
directamente proporcional a la dosis de radiacién. La radiacidn
fraccionada en largas dosis (>12-15 Gy) tienen mayor poder

carcinogénico, por lo que el riesgo disminuye si la dosis total se aplica en

10
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dosis fraccionadas pequefias. La latencia de aparicion del CEC suele ser
larga en estos casos, alrededor de los 20 afios tras la exposicién inicial®.

- Contacto con sustancias quimicas. Como pesticidas, alquitran,
hidrocarburos policiclicos arométicos y la exposicidn al arsénico®.

- Riesgo ocupacional. Los agricultores, marineros, deportistas o
trabajadores de la construccién, en los que la exposicidn laboral a la
radiacion UV es intensa; los pilotos comerciales que se exponen a
radiaciones ionizantes en los altos vuelos, y los trabajadores del textil por
las sustancias quimicas que manipulan27.

- Exposicion al tabaco. Aunque de momento no se ha podido dar una
explicacion concreta a esta asociacién, sabemos que hay una clara
relacion entre el habito tabaquico y el CEC localizado en labio, pero
respecto al resto de localizaciones hay estudios con resultados
contradictorios™?’.

- Los pacientes inmunodeprimidos presentan con mayor frecuencia CEC
y con comportamiento mds agresivo y mayor poder metastatizante que
en la poblacién general®®*"*?, ascendiendo hasta alrededor del 13% el
porcentaje de metastasis en este grupo de pacientes, cobrando especial
importancia los trasplantados de drgano sélido como corazdn o rifidn. Los

pacientes con neoplasias hematoldgicas, sobre todo la leucemia linfatica

cronica (LLC), aunque en menor grado, presentan también CEC mads

11
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agresivos y recurrentes®. La incidencia acumulada de desarrollar un CEC
se incrementa de forma progresiva con la duracion de |la
inmunosupresion, pasando del 7% tras el primer afio al 45% a los 11 afios
y al 70% a los 20. En cuanto a la recurrencia, hasta un 66% de los
pacientes inmunodeprimidos desarrollardn un segundo CEC en los
primeros 5 afios tras la apariciéon del primer tumor escamoso®. La
inmunosupresidon que presentan los pacientes infectados por el virus de
la inmunodefiencia humana (VIH) también se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar CEC, cobrando especial importancia el CEC perianal asociado a
la infeccién por el VPH?.
- Enfermedades genéticas:
o Xeroderma Pigmentoso (XP): grupo de enfermedades
autosdmicas recesivas cuyo origen radica en un defecto de la
reparacion del ADN. Tienen un riesgo respecto a la poblacién
general casi 5000 veces mayor de presentar un CCNM antes de los
20 afos. Desarrollan tanto CEC y CBC como CCM, sobre todo si se
exponen a la radiacidn UV, apareciendo las lesiones en edades
tempranas (antes de los 8-10 afios). En estos pacientes la
fotoproteccion es fundamental.
o Albinismo  dculo-cutdneo:  grupo de  enfermedades

autosomicas recesivas cuya caracteristica comun es una

12
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disminucién de la pigmentacién cutanea en grado variable, en los
que la proteccidon a la luz solar también juega un papel muy
importante.

o La epidermodisplasia verruciforme (EV), que es un raro
trastorno hereditario donde presentan grandes superficies
corporales colonizadas por distintos subtipos de VPH. Con el
tiempo hasta casi la mitad de estos pacientes desarrollan CEC mas
agresivos y con mayor capacidad metastatizante que la poblacion
general.

o La epidermdlisis ampollosa distréfica, enfermedad genética
asociada a mutaciones del coldgeno VII, donde los pacientes
presentan importantes cicatrices sobre las que se desarrollan CEC
con un comportamiento mas agresivo, que suele ser su causa

principal de muerte®.

Existencia previa de lesion inflamatoria, dermatitis o heridas/ulceras

crénicas, sobretodo de largo tiempo de evolucién.

Infeccion por el virus del papiloma humano (VPH): el papel de este

virus en el desarrollo de carcinomas cutaneos es controvertido; su

relacién causal es clara con el CEC de mucosas, pero esta relacién no es

tan obvia en el resto. Mientras que el tipo a es el que se relaciona con el

cancer de cérvix (es el subtipo que se localiza en mucosas), parece que el

13
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subtipo B es el que se relaciona con el CEC. Hay estudios que cifran
alrededor del 90% los CEC infectados por el VPH en inmunodeprimidos, y
alrededor del 50% en inmunocompetentes, siendo los mas frecuentes los
serotipos 23, 8 y 5, seguin algunas series, pero estos datos varian segun la

373839 No obstante, no se ha logrado establecer con

zona geografica
claridad qué papel juega este virus en la patogenia del CEC, ni tampoco
gue se asocie a mayor agresividad.

- Las personas con fototipos bajos (I y I, que se corresponde a pieles
claras, pelirrojos/rubios con pecas), sobre todo aquellos que han recibido
una exposicion solar intensa acumulada a lo largo de la vida, tienen
mayor riesgo de desarrollar CEC.

- Presencia de CCNM previo. Un individuo que es diagnosticado de
cancer de piel no melanoma tiene un mayor riesgo de presentar un

nuevo cancer de piel en los afios siguientes®, sobre todo en los 5 que

siguen a la primera neoplasia.

Sin embargo, hay estudios que sefialan la existencia de otros factores de

riesgo aun desconocidos o la presencia de otros mecanismos fisiopatogénicos

que deben estar implicados en el desarrollo del CEC que explicarian, por

ejemplo, la aparicion en zonas menos fotoexpuestas, en pacientes con

fototipos mas altos, en aquellos que han presentados otros CCNM* o en

14
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aquellos que no presentan ningun factor de riesgo de los mencionados

previamente.

15
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1.5. PATOGENESIS Y PRECURSORES DEL CEC.

El CEC tiene un comportamiento “clasico” en cuanto a su patogenia se refiere,
pues tiene unas lesiones precursoras, una progresion tumoral y el riesgo
potencial de desarrollar metastasis a distancia. La opinién general es que el
CEC deriva de la transformacion de una sola célula dentro de una misma
estirpe de queratinocitos. El nimero de mutaciones y los eventos genéticos
precisos se desconocen; sin embargo, el CEC se desarrolla a través de un
sumatorio de alteraciones genéticas que otorgan a los queratinocitos mutados
un crecimiento aventajado. En este proceso se definen varias etapas que han
sido aclaradas por modelos experimentales en animales®, entre la que hay
que destacar la disregulacion del gen supresor tumoral p53 en determinados
clones como precursor de la displasia escamosa, ya que es la alteracidn
genética mds comunmente encontrada en las QA, CEC in situ y en el invasivo.
Asi pues, la disregulacion en la via de sefializacién p53 es un fenémeno que
ocurre en etapas tempranas de la carcinogénesis del CEC, inhibiéndose la
apoptosis de las células mutadas y favoreciendo asi su crecimiento vy
proliferacién incontrolada. Otras mutaciones publicadas es la amplificacion del
oncogen c-Myc hasta en un 50% de los CEC de pacientes inmunodeprimidos®,

y mas recientemente las mutaciones en NOTCH1 o NOTCH2 que codifican

16
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receptores celulares cuyas vias de sefializacion interactian en la via Wnt/B-

catenina®.

De acuerdo con el esquema, la displasia leve (KIN 1, keratinocyte
intraepidermal neoplasia) precede a la displasia moderada (KIN 1), y ésta a la
severa (KIN 1), considerada ya CEC in situ; posteriormente el CEC invasivo se
desarrolla a partir del in situ, y nuevas mutaciones y alteraciones genéticas
serdn los que transformen el CEC localmente invasivo en CEC con poder
metastatizante a ganglios linfaticos regionales y a distintos érganos. Esta via
seria la denominada “via cldsica”; no obstante recientes publicaciones
demuestran que en el desarrollo del CEC invasivo no es necesario la existencia
de displasia en todo el espesor de la epidermis (displasia severa); de hecho,
M.T. Fernandez-Figueras et al demuestran, en un estudio de 196 biopsias de
CEC invasivos, que la mayoria derivan de una proliferacion de queratinocitos
atipicos en la membrana basal epidérmica (KIN I), lo que se denomina “via
diferenciada”, sin que necesariamente deba existir displasia moderada o
severa en todo el espesor epidérmico®; por todo ello, la transformacién de
una lesién precursora a CEC invasivo es un tema que esta sujeto a debate

actualmente.

Las lesiones que se consideran “precursoras” del CEC son:

17



Introduccion

- Las queratosis actinicas (QA): son lesiones muy frecuentes en la piel
fotoexpuesta de pacientes ancianos caucasicos, sobre todo en fototipos
bajos y aquellos con una exposicidn solar crdnica. La lesién primaria suele
ser una maculo-pdpula eritematosa con grado de infiltracidn variable, y
una escama blanquecina o amarillenta. Su tamafio puede variar entre
varios milimetros a centimetros. Existen diferentes subtipos clinicos,
ademds de la clasica ya referida: hiperqueratdsica, liquenoide,
pigmentada, atréfica, bowenoide y queilitis actinica. Histoldégicamente la
QA presenta signos de dafio solar créonico como la elastosis solar
(presencia de material basofilico disperso en la dermis superficial junto
con alteracién estructural de las fibras eldsticas que se vuelven gruesas,
irregulares o fragmentadas en masas amorfas), y cierto grado de displasia
sobre todo en los estratos mas basales. El riesgo individual de una
queratosis actinica de progresar a un cdncer invasivo es bajo,

probablemente inferior a 1/1000 por afio.
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Figura 1: Aspecto clinico (a) e histolégico (b) de una queratosis actinica con

displasia moderada

- El carcinoma epidermoide in situ llamado también Enfermedad de
Bowen, o Eritroplasia de Queyrat cuando se localiza en mucosa.
Clinicamente suele ser una placa eritematosa y descamativa o
sobreelevada bien delimitada, o una placa eritematosa rojo brillante
cuando se localiza en mucosa. En este caso la displasia celular se observa
en todo el espesor epidérmico, y en algunos casos de alto grado. El riesgo

de progresar a cancer invasivo es mucho mayor que el de la QA.
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Figura 2: Imagen clinica (a) e histoldgica (b) de una Enfermedad de Bowen
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1.6. MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTOPATOLOGIA DEL CEC INVASIVO.
El CEC generalmente se presenta como una papula o nédulo eritematoso, de
aspecto carnoso, con tendencia a la queratinizacion dependiendo del grado de
diferenciacidn, y muestra un componente exofitico y endofitico detectable al
tacto. También puede presentarse como un nddulo hiperqueratdsico en
ocasiones ulcerado, pudiendo ser doloroso al tacto, generalmente sobre zonas
de dafio actinico severo, o en otras ocasiones, sobre areas con dafio cronico,
heridas, Ulceras, radiodermitis, lesiones inflamatorias —lupus cutaneo,

psoriasis, liquen escleroso y atréfico- o quemaduras (Ulcera de Marjolin).

Figura 3: carcinoma epidermoide
sobre eccema de éstasis crénico en

extremidad inferior.
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Figura 4. Carcinoma epidermoide
en cuero cabelludo sobre

guemadura en la infancia

Si la enfermedad se presenta en estadio avanzado podemos encontrar en la
exploracién de las adenopatias locorregionales infiltracion de las mismas,
generalmente en forma de nddulos indurados, mas o menos profundos, y
adheridos. Igualmente también podemos objetivar afectacidon de estructuras
vecinas, por ejemplo la afectacidn parotidea en lo CEC avanzados localizados
en rama mandibular, mejilla, sien o pabellén auricular.

La histologia de este tipo de tumor consiste en una proliferacién de
queratinocitos atipicos, hipercromaticos, pleomorficos, en ocasiones de
aspecto epiteloide, que muestran mitosis atipicas y que pueden presentar
distintos grados de queratinizacidn, infiltrando en profundidad diferentes
niveles de la dermis pudiendo alcanzar tejido celular subcutaneo, musculo o
hueso. En ocasiones la diferenciacion epidérmica da lugar a la formacién de
espirales laminares concéntricos de escamas queratinizadas en forma de

remolinos denominados perlas de queratina. Suele acompafar un infiltrado
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variable de linfocitos y células plasmaticas que se pueden localizar alrededor
de los vasos, en forma de un infiltrado liqguenoide o de forma mas difusa en
toda la dermis. En las formas agresivas de CEC podemos observar infiltracion

de las vainas de los filetes nerviosos o invasion linfovascular.

Cuando el tumor es pobremente diferenciado puede ser dificil establecer la
verdadera naturaleza de la lesidn; en estos casos pueden ser Utiles las técnicas
inmunohistoquimicas con tincidon para queratinas (AE1/AE3, queratinas de
elevado peso molecular como la 34betaE12), el p63 suele ser también positivo
y el EMA muestra expresion variable. Un aumento de la expresiéon
inmunohistoquimica del p53 parece correlacionarse bien con un estadio
tumoral avanzado, y tanto la expresién de esta proteina como la del mib-1 se
correlacionan inversamente con el grado de diferenciacién tumoral. La
expresion del CD44v6 y el MMP-1 se correlaciona con el grado de invasién en
profundidad. El uso de anticuerpos contra vimentina puede ser util en CEC
pobremente diferenciados porque suelen expresar filamentos intermedios®.
Existen algunas variantes de CEC menos frecuentes como son*®*”

- El CEC desmoplasico. Esta variable entrafia un peor prondstico, con

mayor riesgo de recurrencia y mitosis. Histoldgicamente muestra unas

células tumorales se agrupan en nidos y cordones rodeados de intensa
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reaccion desmoplasica del estroma. La invasién perineural suele estar
presente.

- Adenoescamoso. También presenta un comportamiento mas agresivo,
presenta dreas de diferenciacién  glandular con  vacuolas
intracitoplasmaticas que coalescen formando espacios luminares
alternando con zonas de carcinoma escamoso invasivo convencional.

- Pseudovascular. Se denomina asi debido a la acantolisis extrema junto
a la formacién de canales pseudovasculares y espacios quisticos que
pueden contener eritrocitos y en ocasiones un material basofilico
granular, imitando la histologia de los tumores vasculares. Clinicamente
se presenta como un ndédulo eritematoso o ulcerado que recuerda
también al angiosarcoma. En esta variable las recurrencias y metastasis
son elevadas, con una mortalidad de hasta el 30%. Las tinciones positivas
para queratinas y EMA, y la negatividad para marcadores de endotelio
vascular como el CD 34, CD 31 ayudan al diagnéstico.

- Verrucoso. Se presenta mas comunmente en la planta de los pies,

pero puede localizarse en una amplia variedad de sitios. Clinicamente
presentan multiples formaciones papilomatosas de aspecto verrucoso
que coalescen, en ocasiones constituyendo lesiones de gran tamafio,

generalmente en personas de edad media. Existe una entidad

denominada tumor de Buschke-LOwenstein; esta variable aparece en
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genitales o zona perianal en forma de grandes masas exofiticas junto con
trayectos fistulosos y abcesos, generalmente en pacientes con historia de
condilomas acuminados de largo tiempo de evolucién. Aunque esta
variable presenta baja mortalidad, su morbilidad es muy importante dada
su alta tasa de recurrencia por invasion local, sobre todo en la zona
genito-anal. La histopatologia suele mostrar un componente exofitico y
otro endofitico; el primero compuesto por una intensa papilomatosis con
acantosis e hiperqueratosis masiva, y el segundo por un epitelio
escamoso bien diferenciado que crece penetrando en profundidad en
forma de masas redondeadas “empujando” en el margen tumoral. La
queratinizacion suele ser masiva y las mitosis y pleomorfismo ser
minimos o estar ausentes.

- La variable fusocelular, en la que las células tumorales presentan
morfologia fusiforme, dificil de diferenciar de otros tumores de estirpe
fusocelular y en el que la inmunohistoquimia desempefia un papel
fundamental en el diagndstico.

- EI CEC acantolitico, que presenta un importante componente
pseudoglandular debido al desarrollo de una marcada acantolisis y la

expresion del CEA es invariablemente negativo.
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Figura 5. Imagen histoldgica de un CEC acantolitico (a), y detalle a mayor

aumento (b)

- ElI CEC de células claras, constituido por células de citoplasma claro

debido a acimulos de glucdégeno o a una degeneracion citoplasmatica.

Figura 6. Imagen histoldgica de un CEC variante células claras (a), detalle a

mayor aumento (b)
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1.7. CECDE ALTO RIESGO.

En global, aproximadamente un 5% de los CEC diagnosticados presentan
metastasis locales y a distancia, pero en ocasiones hay tumores que muestran
mayor tendencia a la recidiva local, a la diseminacién linfatica e incluso llegan
a invadir otros o¢rganos; la proporcién de CEC que muestran este
comportamiento bioldgico mds agresivo llega a ser hasta del 38%° si

consideramos sdélo aquellos que presentan factores de alto riesgo.

Debido al aumento de la incidencia global del CEC que ya se ha comentado en
el apartado de epidemiologia, desde hace unos afios distintos grupos de
expertos, entre ellos la American Joint Committee on Cancer (AJCC), el
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y el Brigham and Women’s
Hospital Staging Systems for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head
and Neck, intentan determinar qué caracteristicas clinicas, anatomo-
patoldgicas, inmuno-histoquimicas y bioldgicas son las que caracterizarian al
CEC de alto riesgo, el cual presenta un indice mds elevado de recidivas locales
y metastasis, con la finalidad de poder actuar precozmente sobre este
subgrupo. Hoy en dia, los factores de riesgo reconocidos y publicados que

predicen una mayor agresividad del CEC son los siguientes®49°%31253,54.

27



Introduccion

- Tamano tumoral mayor de 2 cm, considerando el didametro horizontal

mayor. Clasicamente el tamafio tumoral se ha correlacionado con mayor
tasa de mayor tasa de recurrencia locales, metdstasis regionales y con
una menor supervivencia. Esto es asi que hasta la ultima clasificacién de
la American Joint Committee on Cancer (AJCC) era la Unica variable que se
consideraba para determinar la T del estadio tumoral. En varias
publicaciones el limite a partir del cual el tumor tiene mayor tendencia a
metastatizar se ha establecido a partir de 2 cm, llegando a presentar el
doble de probabilidad de recurrir y hasta tres veces mas de metastatizar.

Si el tumor presenta un tamafio superior a 5 cm, asciende al 20% la

48,49,50,55,56

probabilidad de presentar metdstasis

Figura 7. Imagen clinica de un CEC de gran tamafio en region frontal
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- Profundidad mayor de 2 mm, o nivel de Clark superior o igual a IV. Hoy

en dia el espesor tumoral se considera el factor predictor independiente
de metdstasis mas importante; cuanto mayor es la profundidad alcanzada

%7 La profundidad se define

por el tumor, mayor riesgo de metdstasis
como la zona de mayor invasién por el tumor medida en milimetros. En
muchas ocasiones el CEC se presenta como lesidon ulcerada en el centro o
con aspecto crateriforme, por lo que en ocasiones medir la profundidad
no es una tarea facil, pudiendo ser variables los criterios entre diferentes
patdlogos. Varios estudios demostraron que a partir de 2 mm los CEC
presentaban mayor riesgo de recidiva y metastasis, y que este riesgo
aumentaba conforme la profundidad era mayor, llegando a alcanzar el
83% cuando superaba los 4 mm>. Aquellos tumores que presentan una
profundidad inferior a 2 mm el riesgo de metastasis era practicamente
nulo. Otra forma de considerar el espesor tumoral es a través de la
estructuras en profundidad que invade, o niveles de Clark; aquellos
tumores con un nivel superior a IV tienen peor prono’sticos:

o |, cuando el tumor sdélo implica la epidermis. Serian los CEC

considerados in situ.

o Il, cuando infiltra la dermis papilar pero no alcanza la interfase

papilar-reticular.
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o I, infiltracion que ocupa toda la dermis papilar,
expandiéndola, pero no penetra en la dermis reticular.

o IV, infiltracidn de la dermis reticular pero no alcanza el tejido
celular subcutaneo.

o 'V, infiltracién del tejido celular subcutaneo.

- Invasién perineural o diseminacién de las células del tumor a través

del nervio, disponiéndose alrededor de su vaina nerviosa. Esta invasion
puede ser clinica — cuando el paciente presenta paresias, parestesias,
dolor o (disestesias- o sélo determinarse con el estudio
anatomopatoldgico, asocidndose a una mayor tasa de recidivas vy
afectacién ganglionar, y a menores tasas de supervivencia,
considerandose en todos los estudios como un factor de mal pronéstico.
Ademas, la invasién perineural se asocia a una menor diferenciacién del
CEC, mayor tamano tumoral y mayor tasa de recurrencia® %%,
Respecto al tamafio del nervio, hay estudios que han demostrado que la
invasién perineural de filetes nerviosos con un didmetro mayor de 0.1
mm se asociaban a peor prondstico a corto y medio plazo®. La
importancia de la infiltraciéon perineural no solo radica en el riesgo de
diseminacién locorregional, sino también en la morbilidad secundaria a la

diseminacion por los nervios craneales, especialmente en nervio facial y

el trigémino, y en una peor tasa de supervivencia a los tres afios.
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Figura 8. Imagen histoldgica donde se muestra invasion perineural por
CEC invasivo

- Invasién linfovascular. Algunos estudios han sugerido que la presencia

de este fendmeno podria incrementar el riesgo de metastasis, incluso
como factor independiente en analisis multivariantes, llegando a
aparecer hasta en el 40% de los pacientes con metdstasis nodales frente
al 8% que lo presentaban en pacientes sin adenopatias®>. Las zonas mas
frecuentes de metastasis por via hematdgena son los pulmones, el higado,
el hueso, el cerebro o la piel”. No obstante, a diferencia de la invasién
perineural, la linfovascular no se considera en la mayoria de los trabajos,
55,61.

habiendo estudios que ponen en duda su repercusion prondstica

- Grado de diferenciacidn. Cldsicamente se ha empleado el sistema de

clasificacién de Broder®?, que incluye cuatro grados:
o Grado |: 75% o mas de la lesion esta bien diferenciada

o Grado Il: el 50% o mas esta bien diferenciada
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o Grado lll: entre el 25-50% estd bien diferenciada

o Grado IV: menos del 25% esta bien diferenciada
En la practica clinica habitual dividimos los CEC en bien diferenciados,
moderadamente diferenciados, pobremente diferenciados, ya que la
clasificacidn previa es demasiado complicada y sobre todo muy subjetiva
si se consideran las dos categorias centrales. Los tumores pobremente
diferenciados son los que presentan un comportamiento mas agresivo,
con mayores tasas de recidivas precoces y de metastasis a

>4955,63,64 " No obstante, una buena diferenciacién tumoral

distancia
también puede asociarse al desarrollo de enfermedad avanzada. Un CEC
se considera pobremente diferenciado cuando presenta necrosis,

invasién profunda, alta actividad mitética y pobre diferenciacién con

células de morfologia espiculada o fusiforme’.
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Figura 9. Imagen clinica de un CEC bien diferenciado en region malar (a) e

imagen histoldgica del mismo tumor (b)

Figura 10. Imagen clinica de un CEC pobremente diferenciado en

pirdmide nasal (a) e imagen histolégica del mismo tumor (b)
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- Determinados subtipos histolégicos, como el CEC desmoplasico, el

adenoescamoso, el acantolitico, el pseudovascular y el CEC de células
claras, ya comentados previamente. El CEC que aparece sobre proceso
inflamatorio previo, cicatrices, Ulceras de evolucién térpida, areas de
guemadura y de radiodermitis también presenta un comportamiento
mas agresivo, denominado CEC de novo (porque no se ha desarrollado
SObre QA) 62,64,65, 66.

- Inmunosupresién. Como en otros procesos oncoldgicos, el estado del

sistema inmune es un factor predictor importante, como se ha
comentado previamente en el apartado de “Etiologia y factores de riesgo
del CEC”. La tasa de recurrencia, metastasis locorregionales y de
supervivencia difieren segun el tipo de trasplante, siendo el cardiaco el
gue presenta mayor riesgo, seguido del trasplante de pulmdn, rifidn e

49,67,68

higado La tasa de mortalidad en pacientes trasplantados llega a ser
del 5% comparada con el 1% de la poblacién general, presentando tasas
de supervivencia alrededor del 56% a los tres afios de seguimiento®.
Respecto a los pacientes que presentan una enfermedad hematoldgica,
tienen mayor tendencia a desarrollar CEC y CEC de alto riesgo los

pacientes con leucemia linfatica crénica o linfoma linfocitico de célula

pequefia’. La tasa de recurrencia del CEC es también mayor en pacientes
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inmunodeprimidos, desarrollando el segundo CEC en los primeros 5 afios
tras el diagndstico del primero hasta en el 66% de los casos*.

- Infeccién por el VPH. Como ya se ha explicado previamente, hay

multiples estudios que demuestran la relacidon del VPH, sobretodo el
VPH-B, con el CEC, cobrando especial importancia en pacientes
inmunodeprimidos®’* ya que en inmunocompetentes los resultados son
ambiguos —podria actuar como cofactor de las radiaciones UV, pero no
estd del todo demostrado-. Aun asi, el VPH-B no estd considerado un
factor prondstico porque interviene en el desarrollo del CEC, no en su
diseminacioén. Si podria asociarse a un mayor riesgo los VPH-a asociados a
los CEC de regidn genital, cabeza y cuello y regiones acras, porque alteran
mecanismos reguladores como el p53 o el gen del retinoblastoma/p16”"
72,73,74'

- Localizacidn. Las dreas que muestran mayor incidencia de CEC
metastdsicos (hasta del 30%) son el pabelldn auricular y el drea no
mucosa de los labios, por lo que a estas zonas se les considera “de alto

767,75.

riesgo Otras localizaciones consideradas de riesgo intermedio son

nariz y parpados, drea perineal y genital, y partes acras (manos y pies)>’®.
Aquellos que por localizacidn drenan a la parétida también se les confiere

un peor pronéstico, como son los de mejillas, sien, frente y cuero

cabelludo. Hay que sefialar que las zonas no fotoexpuestas como el
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periné, region genital y las plantas presentan mayor tasa de metastasis

que las zonas de exposicién solar crénica’’.

Figura 11. Imdgenes clinicas de CEC en localizaciones consideradas de

“alto riesgo”: pabelldn auricular (a) y labio inferior (b)

- Expresidén de ciertos genes tumorales y marcadores genéticos. Las

mutaciones de los genes que expresan el receptor del factor de

77,78,79

crecimiento epidérmico (EGFR) y en segundo lugar las mutaciones

80818283\, cK1B® se describen como las principales alteraciones

en el pl6
moleculares en el CEC de alto riesgo’. Hay otras, como la sobreexpresién
de genes como STAT-3, e-caderina, CD-44 y el Ets-1 que también se han

relacionado con mayor agresividad del CEC, pero en menor medida®. No

obstante, estas alteraciones moleculares no aparecen en todos los CEC
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metastdsicos, lo que apoyaria el origen multifactorial de este tipo de
neoplasia maligna.

- Inadecuada extirpacidn del tumor. La persistencia tumoral tras

encontrarnos margenes quirurgicos histolégicamente afectos supone un
factor de mal prondstico ya que hasta el 50% de estos pacientes
presentardn una reaparicion del CEC, con riesgo incrementado de
desarrollar metastasis® ya que se piensa que hay una progresion
subclinica®®.  Por esta razén, todo CEC debe reintervenirse
quirargicamente hasta la excision completa del tumor y alcanzar
margenes libres de enfermedad. En el caso de pacientes que no puedan

intervenirse (por localizaciéon del tumor, comorbilidad del paciente, etc) la

radioterapia debe ser la opcidn terapéutica de eleccion®.
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A modo de resumen, los factores de alto riesgo asociados al CEC se

englobarian en el siguiente cuadro:

Tamafio mayor de 2 cm

Profundidad mayor de 2 mm o Clark IV, V

Invasién perineural y/o linfovascular

Grado de diferenciaciéon: pobremente diferenciados

Subtipos histolégicos: desmoplasico, adenoescamoso, CEC de novo
Inmunosupresion del paciente

Infeccion por VPH-B

AR N NN Y N NN

Localizacion en zonas de alto riesgo, lesiones inadecuadamente
extirpadas o con tendencia a la recurrencia

<

Expresion de determinados genes tumorales
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1.8. ESTADIAJE DEL CEC. CLASIFICACION SEGUN LA AICC Y EL NCCN.

En el 2010 la AJCC incluydé en la séptima edicion de su manual el dltimo
estadiaje del carcinoma epidermoide cutdaneo, tras realizar varias
modificaciones importantes respecto a la edicién anterior, con el objetivo de
proporcionar una mejor aproximacién prondstica y por tanto,

terapeutica®”®’%

. Una modificacién importante es que en esta edicidn separa
el CEC del resto de CCNM, como el CBC y el carcinoma de células de Merkel.
Respecto a las caracteristicas tumorales, ademas del tamafio (mayor de 2 cm),
se tienen en cuenta otros factores importantes como la profundidad de la
lesién (superior a 2 mm), las estructuras en profundidad afectadas (nivel de
Clark IV o superior), la localizacidon en zonas de alto riesgo (pabelldn auricular
0 mucosa labial) o el grado de diferenciacion (pobremente diferenciados). Si
un tumor cumple dos o mas de los criterios de “alto riesgo” pasaria a formar
parte de una T superior del que le corresponderia por el tamafiio, y por lo
tanto, tendria un peor prondstico (tabla 1). Los autores de esta séptima
edicion de la clasificacion TNM de la AJCC excluyen ademds ciertas
localizaciones especificas como los CEC de parpado (englobado dentro de los

tumores oftalmoldgicos), y el de pene y vulva, por su distinto comportamiento

bioldgico v la relacién etiopatogénica clara con el VPH®.
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No obstante, aunque con esta nueva edicidn se alcanza una mejor prediccion
del prondstico, hay otros factores de alto riesgo ya comentados en lineas
anteriores que conllevan una mayor tasa de recidiva y metastasis, y que no
estdn incluidos, como la invasién linfovascular del tumor, la inmunosupresion
del paciente, la existencia de lesiones previas en la zona y la aparicién del
tumor en otras localizaciones consideradas también de “alto riesgo”

diferentes al labio y pabellén auricular*®®.

En dltima version -2.2014- de la guia de practica cinica del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) consideran mas factores de riesgo de
recurrencia local o metastasis que en versiones anteriores y establecen que un
paciente con CEC de alto riesgo es aquel que cumple al menos 3 de las
caracteristicas que ellos incluyen. A diferencia de la AJCC, el NCCN si incluye
otras variables como la ausencia de bordes bien delimitados, la recurrencia
tumoral, la inmunosupresién, si la zona ha recibido previamente radioterapia
o presentaba inflamacién crdnica previa, el rapido crecimiento tumoral,
presencia de sintomas neuroldgicos, los tumores pobremente diferenciados,
los subtipos acantolitico, adenoescamoso, o desmopldsicos, la profundidad
mayor o igual a 2 mm o nivel IV-V de Clark, y la invasidon perineural o
linfovascular. En esta ultima version de la guia del NCCN consideran que hay

pacientes de “alto riesgo” que deben ser identificados para optimizar el
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tratamiento del tumor, como son ciertos grupos de pacientes que presentan
elevado riesgo de desarrollar multiples canceres epidermoides cutaneos vy
otros tumores que pueden tener un comportamiento muy agresivo, como los
pacientes drgano-trasplantados y otros tipos de inmunosupresién (linfomas,
consumo de drogas, infecciéon por VIH, etc), los enfermos con Xeroderma
Pigmentoso u otras genodermatosis con mayor incidencia de CEC, y la
presencia de tres o mas factores de riesgo de recurrencia o metdstasis del
tumor (ver tabla 5). En estos pacientes es de suma importancia el diagndstico

urgente y el tratamiento de la lesidn cuanto antes.
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Tabla 1. Clasificacion del tamafio tumoral (T) del carcinoma epidermoide

cutdneo segun la séptima edicion de la AJCC

TX
TO
Tis
T1

T2

T3
T4

El tumor primario no se puede localizar

No existe evidencia del tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor menor o igual a 2 en su didmetro de mayor extensidon con menos
de dos factores de riesgo*

Tumor mayor de 2 cm en su didmetro de mayor extensiéon con o sin
factores de riesgo*, o cualquier tamafio con 2 o mas factores de riesgo*
Invasion tumoral del maxilar, mandibula, 6rbita o hueso temporal.
Invasion tumoral dsea o invasion perineural en la base del craneo

*Factores de alto riesgo para el tumor primario incluyen: profundidad (mas de 2 mm de grosor;
nivel de Clark mayor o igual a IV); localizacidn (pabellén auricular o labios); y diferenciacion
(pobremente diferenciado o indiferenciado)

Tabla 2. Clasificacion de la afectacion nodal (N) del carcinoma epidermoide

cutdneo segun la séptima edicion de la AJCC

NX
NO
N1

N2

N2a

N2b
N2c
N3

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados

No existen metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Metdstasis en un Unico ganglio linfatico ipsilateral al tumor, de 3 cm o
menos en su mayor dimensién

Metastasis en un ganglio linfatico ipsilateral al tumor, mayor de 3 cm en
su didmetro mayor pero menor de 6 cm, o multiples ganglios linfaticos
ipsilaterales que no excedan los 6 cm o multiples ganglios bilaterales o
contralaterales no mayores de 6 cm

Metdstasis en un ganglio linfatico ipsilateral al tumor, mayor de 3 cm en
su didmetro mayor pero menor de 6 cm

Multiples ganglios linfaticos ipsilaterales que no excedan los 6 cm
Multiples ganglios bilaterales o contralaterales que no excedan de 6 cm
Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm en su diametro mayor
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Tabla 3. Clasificacion de las metdstasis a distancia (M) del carcinoma

epidermoide cutdneo segun la séptima edicidn de la AJCC

MX
MO
M1

Las metdstasis a distancia no pueden ser valoradas

No existen metdstasis a distancia

Presencia de metastasis a distancia

Tabla 4. Estadiaje actual del carcinoma epidermoide cutdneo

Estadio
0

|

1

11l

v

T
In situ

T1

T2

T3

T1-T2

T1-3
Cualquier T
T4
Cualquier T

N

NO

NO

NO

NO o N1
N1

N2

N3
Cualquier N
Cualquier N

M

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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Tabla 5. Factores de riesgo de recurrencia local o metdstasis del CEC segun la

version 2.2014 del NCCN

Caracteristicas Clinicas

Bajo Riesgo

Alto Riesgo

. . s ~ 1
Localizacion/Tamafio

Bordes

Primario vs recurrente
Inmunosupresion

Zona de radioterapia/ proceso
inflamatorio crénico
Crecimiento rapido

Sintomas neurolégicos

Patologia

AreaL <20 mm
Area M < 10 mm
AreaH <6 mm’
Bien definidos
Primario

()

()

()
()

AreaL>20 mm
AreaM 210 mm
AreaH 26 mm’
Mal definidos
Recurrente

(+)

(+)

(+)
(+)

Grado de diferenciacion

Subtipos acantolitico,
adenoescamoso o desmoplasico
Profundidad’: grosor o nivel de
Clark

Afectacion perineural o vascular

Bien/moderadamente
diferenciados

()
<2mmol, Il Il

(

Pobremente
diferenciados

(+)
22mmolV,V

(+)

1 B . . N N
Debe incluir el eritema perilesional.

2 . . . )
La medida del Breslow debe excluir la paraqueratosis/escama o costra y debe realizarse desde

la base de la Ulcera si es presente.

3 . s . ~ I . . .
La localizacién independiente del tamafio puede constituir alto riesgo en determinadas areas.

Area H = “4reas de la méscara” de la zona facial (zona centrofacial, papados, cejas, zona
periorbital, nariz, labio -cutanea y bermellon-, mentdn, mandibula, piel/surco preauricular
o postauricular, sien), genitales, manos y pies.

Area M = mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello y regién pretibial.

Area L = tronco y extremidades (excluyendo regién pretibial, manos, pies, unidades

ungueales y tobillos)
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1.9. MANEJO DEL CEC.

Tratamiento quirurgico del CEC

La mayoria de los CEC se resuelven con cirugia. Las técnicas tradicionales
estdn muy amparadas por estudios antiguos, y los resultados de ensayos
clinicos prospectivos a largo plazo con aplicacion de nuevas técnicas son
escasos. Tras la realizacion de una revision de la literatura basada en la
evidencia los mejores resultados fueron obtenidos con cirugia. Sin embargo,
considerando la funcionalidad, el resultado cosmético y la preferencia del
paciente, en ocasiones se puede optar por la radioterapia como primera

opcion.

El curetaje con electrocoagulacion basado en la enucleaciéon del tumor con
raspado de la base tumoral y posterior cauterizacion eléctrica, aunque es una
técnica rapida y coste-efectiva para lesiones superficiales, no permite analizar
el margen. Las tasas de curacién a los 5 afios para CEC de bajo riesgo y
superficiales son del 96%, pero las tasas de recurrencias son altas si se
localizan en dreas de alto riesgo (21%) o en determinados subtipos
histoldgicos (27%)%>*°. Esta técnica no deberia realizarse en zonas de pelo
terminal (cuero cabelludo, barba) por el riesgo de diseminacion tumoral a

través del foliculo piloso ni tampoco si durante el proceso de curetaje se
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alcanza el tejido celular subcutaneo —en este caso debe cambiarse la técnica a
una excision quirargica completa-. Si la revision de las biopsias tomadas en el
momento del curetaje muestra cambios de alto riesgo se requeriria una
terapia adicional. Por lo tanto, se concluye que esta técnica sdlo deberia
aplicarse en tumores con apariencia clinica de bajo grado, y sdlo si el

dermatélogo tiene experiencia suficiente en su realizacién.

La escision convencional seguida del estudio anatomopatoldgico
postoperatorio de los margenes es la técnica de eleccion para los CEC de bajo
riesgo, considerando en varios estudios, como los de Zitelli y colaboradores,
qgue el margen clinico libre de lesidn deberia ser de al menos 4 mm en los CEC
inferiores a 2 cm®. Si el estudio posterior de la pieza muestra algin borde
afecto por el tumor, se debe realizar reextirpacion; si la zona es de bajo riesgo,
se puede realizar de nuevo una exicision simple, si es de alto riesgo los
expertos aconsejan microcirugia de Mohs o estudio intraoperatorio de la pieza

congelada.

En cuanto a la técnica de cierre, se puede realizar con sutura directa o por
segunda intencién, pero no se aconseja realizar colgajos, transposiciones ni
injertos salvo que se puede llevar a cabo un analisis patoldgico intraoperatorio

de los margenes antes del cierre.
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Respecto a los CEC de alto riesgo se aconseja la realizacion de un estudio
intraoperatorio de los margenes, y si este procedimiento no puede llevarse a
cabo, se realizaria una exéresis simple siempre con margenes quirdrgicos
libres mayores de 6 mm, aunque de momento no hay consenso en el limite

exacto que deberia establecerse.

La microcirugia de Mohs es la técnica quirurgica preferida para el tratamiento
de los CEC de alto riesgo o los que presentan localizaciones en zonas
estéticamente importantes, donde el ahorro de la maxima cantidad de tejido
sano es fundamental, ya que esta técnica permite el estudio intraoperatorio

del 100% de los margenes® %%

El estudio intraoperatorio completo
circunferencial y del margen profundo de la pieza congelada es considerado la

alternativa a la cirugia de Mohs cuando esta no se puede llevar a cabo.

Tratamiento con radioterapia (RT) del CEC

Es el tratamiento local de eleccidn cuando el paciente presenta importantes
comorbilidades que contraindican la cirugia o cuando por el tamafio o

338791929 En la mayoria de estudios

localizacion del tumor este es inoperable
publicados la RT como primera opcién de tratamiento presenta mayores tasas

de recurrencia que la cirugia, cifrandolas alrededor del 10%°. La RT estd

contraindicada en aquellas enfermedades genéticas con mayor riesgo de
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desarrollar cancer cutaneo (p. ej. Xeroderma Pigmentoso) y enfermedades del

tejido conectivo (lupus, esclerodermia).

El objetivo de la RT postoperatoria es reducir la tasa de recurrencia del CEC en
pacientes de alto riesgo, sobre todo si hay factores de riesgo asociados; la
mayoria de expertos coinciden en que el factor de riesgo mas importante para
la administracién de RT adyuvante es la afectacidn por el tumor de troncos
nerviosos mayores de 0.1 mm o la presencia de bordes quirurgicos afectados

por el tumor cuando la reextirpacion no se puede llevar a cabo®”*%,

Terapias superficiales

En este grupo se incluye en tratamiento tdpico con 5-FU, imiquimod, terapia
fotodinamica (TFD) o crioterapia, generalmente reservado sdlo para los CEC in

99,100

situ o enfermedad de Bowen , 0 para los casos que son inoperables y es

imposible la administracién de RT por las caracteristicas del paciente.

Afectacion ganglionar

En los pacientes con CEC, la afectacion nodal implica mayor riesgo de
recurrencia y mortalidad, y generalmente tiene lugar en los casos de los CEC
considerados de alto riesgo. Hay estudios que demuestran que la realizacién

del ganglio centinela por cirujanos experimentados permite diagnosticar con
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una fiabilidad aceptable y baja morbilidad la existencia de invasion
locorregional; es por ello que estaria justificada su realizacién en los CEC
considerados de alto riesgo”. De los CEC de cabeza y cuello con afectacién
ganglionar, un amplio porcentaje presentan afectacion de la glandula
parotidea™ (hasta el 82% seguin algunos estudios'®’). Los datos publicados de
manejo del CEC con afectacién ganglionar se limitan a resultados individuales
de centros de referencia, y en la mayoria de los casos coinciden que la
linfadenectomia mas RT adyuvante con o sin quimioterapia concurrente es
generalmente el procedimiento de eleccidn, ya que la RT adyuvante tras
linfadenectomia ha demostrado presentar menores tasas de recurrencia
locorregional y mortalidad, y mejores resultados en cuanto al tiempo libre de

enfermedad que cuando se realiza sélo linfadenectomia®®'%,

Segun la version 2.2014 de la guia de la NCCN, pacientes que presenten
adenopatias palpables o sospechosas en las pruebas de imagen, se les debe
realizar puncion con aspiracidn con aguja fina (PAAF) o biopsia-trucut de la/las
adenopatias sospechosas, y si se confirma la infiltracién tumoral, realizar
linfadenectomia locorregional y posteriormente proceder al tratamiento con
RT si se trata de un CEC localizado en cabeza o cuello, (excepto si hay sélo una
adenopatia < 3 cm sin rotura capsular, donde seria suficiente con la

linfadenectomia), asociando quimioterapia en funcidn del nimero de ganglios
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afectados o si existe extensidén extracapsular. La RT adyuvante también esta
indicada si se han resecado multiples ganglios positivos en tronco o
extremidades, o existe afectacién extracapsular. En los casos que no se pueda
realizar de forma completa la reseccién de todos los ganglios afectados, la RT

asociada a quimioterapia es el tratamiento de eleccién.

Recurrencia y enfermedad metastasica

En los casos de recurrencia del tumor, los algoritmos a seguir segin la NCCN
son los mismos que para la lesidon primaria, salvo que sea una recurrencia
regional (figura 12), un CEC de alto riesgo o se desarrolle una afectacion a

distancia, donde se debe realizar un abordaje multidisciplinar.

Figura 12. Imagen clinica de metastasis locorregional retroauricular de CEC

invasivo previo en pabelldn auricular
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Actualmente no existen guias ni recomendaciones bien establecidas para el
tratamiento del CEC metastasico. Los agentes cominmente empleados en
estos casos han sido la bleomicina, el cisplatino, el carboplatino, interferdn,
taxanos, el 5-fluorouracilo y el inhibidor del factor de crecimiento epidérmico,
el cetuximab®'®, presentando este ultimo menos toxicidad que el cisplatino,
caracteristica importante si consideramos que la edad de estos pacientes
suele superar los 70 afios. En caso de pacientes trasplantados
inmunodeprimidos, se debe considerar reducir la dosis de inmunosupresores
y si es posible minimizar la dosis de inhibidores de la calcineurina vy

antimetabolitos a favor de los inhibidores mTOR.

Seguimiento v Prevencion del CEC

El seguimiento de los pacientes que han presentado un CEC debe
individualizarse segun los factores de riesgo asociados, teniendo en cuenta
que el 70-80% de las recurrencias tienen lugar durante los dos afos
posteriores a la cirugia. No existen protocolos bien establecidos pero la NCCN
considera que los pacientes con CEC localizado deben controlarse cada 3-6
meses los dos primeros afios, cada 6-12 meses el tercero y posteriormente
una evaluacion clinica anual. En el caso de afectacién loco-regional, cada 1-3
meses el primer aino, cada 2-4 meses el segundo, cada 4-6 meses el tercer afio

y posteriormente cada 6-12 meses.
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En cuanto a la prevencion de recurrencias, se debe insistir en la
fotoproteccion como medida mas importante, evitar aquellas situaciones que
actien como factores de riesgo para la aparicion y progresién del CEC
(contacto con carcindégenos, consumo de tabaco, etc), asi como explicar al
paciente que se realice autoexdmenes de rutina. El clinico, en los controles
periddicos de estos pacientes, debe tratar enérgicamente todas las lesiones
precursoras del CEC, considerando entre otras las QA, la enfermedad de

Bowen y la existencia de lesiones cutaneas crdnicas.
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2. LOS TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO (TRS).

2.1. DEFINICION DE LOS TRS.

El suefio es un ciclo fisiolégico necesario para un desarrollo psicolégico y
funcional normal. De hecho, una alteracién de dicho ciclo implica trastornos

en las funciones de las actividades cotidianas durante el dia.

Alrededor de un 30% de la poblacién general presenta sintomas relacionados
con trastornos del suefio. Una de las alteraciones que mas afectan al suefio y
mas consecuencias desencadena considerando datos de morbi-mortalidad es
el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS). Esta entidad se define en el
Documento Nacional de Consenso de la Sociedad Espafola de Neumologia y
Cirugia Toréacica (SEPAR)'® como “un cuadro de somnolencia excesiva,
trastornos cognitivos-conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o
inflamatorios secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la via aérea

superior (VAS) durante el suefio”.

Los diferentes subtipos de acontecimientos respiratorios que engloba, y que

se determinan con polisomnografia (PSG), son los siguientes:

a) apnea obstructiva o ausencia de flujo nasobucal > de 10 segundos,

existiendo movimientos toraco-abdominales.
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b) apnea central o ausencia de flujo nasobucal > de 10 segundos no existiendo

movimientos toraco-abdominales.

c) hipopnea obstructiva o reduccién discernible del flujo nasobucal (en mas
del 50%) seguida por un despertar transitorio o por una desaturacién de

oxigeno (mayor al 3%).

d) esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM) o periodos
cortos de obstruccidn de la VAS en los que el flujo nasobucal no se reduce de

modo notorio pero que determinan la aparicién de un microdespertar.

La suma de apneas e hipopneas dividida por el de horas de suefo se conoce
como el indice de apnea-hipopnea (IAH). Si se consideran ademas los ERAM,
éste cambia su denominacién a indice de alteraciones respiratorias (IAR). Un
IAH o IAR superior a 5 se considera anormal. La existencia de SAHS se
confirma cuando un IAH > 5 coincide con la presencia de sintomas

relacionados con la enfermedad, que quedan recogidos en la tabla 6.
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Tabla 6. Sintomas mds frecuentes asociados al SAHS

Nocturnos Diurnos

Ronquidos Excesiva somnolencia

Apneas observadas Sensacion de suefio no reparador
Movimientos anormales Irritabilidad

Episodios de asfixia nocturnos Cefalea matutina

Despertares frecuentes Cansancio crénico

Nicturia Apatia, Depresion

Insomnio, Pesadillas Pérdida de memoria

Reflujo gastroesofagico Dificultad de concentracién
Diaforesis Disminucion de la libido

2.2. DIAGNOSTICO DE LOS TRS.

El método diagndstico para determinar los trastornos respiratorios del suefio
en un paciente con la sospecha clinica fundada en los sintomas guia de
ronquido, pausas de apnea e hipersomnia es la polisomnografia (PSG),
considerada como la prueba patrén. No obstante, dada la alta prevalencia
estos trastornos, y que la PSG se trata de un método costoso, laborioso y que
requiere de una infraestructura especifica y un personal entrenado, se suelen
utilizan registros menos complejos (poligrafia respiratoria, oximetria nocturna)

107,108,109~ Fstos métodos

que aumentan la disponibilidad diagndstica
diagndsticos mas sencillos estan cobrando cada vez mas protagonismo en la

practica clinica, pero sélo la poligrafia respiratoria esta aceptada como técnica

diagndstica por las normativas de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
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Cirugia Toracica (SEPAR)''® y de la American Sleep Disorders Association
(ASDA)'’, cuyo objetivo es disminuir las listas de espera y la presion
asistencial que pesa sobre las unidades de suefio. Se acepta que la poligrafia
permitiria atender a un porcentaje elevado de los casos, dejando reservada la
PSG convencional para aquellos pacientes con diagndsticos mas dudosos, o en
los que puedan existir otras comorbilidades que requieran monitorizacion de

variables neurofisiolégicas.

En la poligrafia respiratoria se deben registrar el esfuerzo respiratorio
mediante los movimientos toracoabdominales, el flujo aéreo, la saturacion
arterial de oxigeno y el pulso cardiaco o electrocardiograma, los ronquidos, la
posicidon, los movimientos del paciente y las horas de registro en cama para
determinar el IAH, en lugar de las horas de suefio (mediante EEG) cuyas

variables no pueden recogerse en la PGR.
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2.3. FACTORES DE RIESGO, PREVALENCIA Y CLASIFICACION.

Los TRS, entre ellos el SAHS, ocasionan un importante problema de salud
publica, no sélo por su elevada prevalencia en la poblacién general, sino
también por los importantes efectos sobre la salud que ocasiona a largo plazo,
como son el deterioro de la calidad de vida, la hipertensién arterial,
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, accidentes de trafico,

deterioro cognitivo y exceso de mortalidad!'® 112113,

En Espaiia entre el 3 y el 6% de la poblacion tiene un SAHS sintomatico; en
cuanto a los factores de riesgo, la edad, el sexo masculino y el indice de masa

10 E] SAHS se incrementa con la edad,

corporal (IMC) son los mas importantes
llegando a triplicarse en los ancianos comparados con las edades medias,
aunque los datos de prevalencia son muy variables (entre el 7-20%, llegando

114,115,116

al 55% segun algunos estudios publicados) . La relacion hombre/mujer

en edades medias es de 2-3/1, tendiendo a igualarse a partir de la menopausia.

Existen determinados hdbitos que agravan los TRS, como son el consumo de
alcohol y tabaco, la toma de sedantes e hipnéticos, y la posiciéon en decubito

supino.

Con respecto a la clasificacion por gravedad del SAHS, se establecen tres

niveles'®®%’:
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- Leve: cuando el IAH se sitia entre 5y 14.9.

- Moderado: si el IAH esta entre el 15y el 29.9.

- Grave: cuando el IAH es igual o mayor de 30.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las apenas/hipopneas producen una
hipoxia intermitente en el paciente durante su periodo de suefio, siendo este
fendbmeno de gran importancia en el desarrollo de los eventos
cardiovasculares, cognitivos y metabdlicos que se asocian al SAHS. Ademss, y
en concordancia con el tema que nos ocupa, es precisamente esta hipoxia
intermitente la que ha demostrado facilitar la progresién tumoral in vitro y en

estudios animales™’.
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2.4. TRATAMIENTO DE LOS TRS.

En estos pacientes es fundamental controlar los factores de riesgo que
agraven su enfermedad, como la falta de higiene del suefio, la obesidad, ya
que una reduccion significativa de peso disminuye entre el 5 y el 10% del
numero de TRS, el cese del habito tabdquico, la posicidon en decubito supino,

la congestidon nasal y el tratamiento de las enfermedades concomitantes.

El tratamiento mas efectivo es la aplicacién de presidon continua en la via
aérea (en inglés, continuous positive airway pressure o CPAP), que consiste en
la aplicacion de presion de aire continua (entre 4-20 cmH,0, particular para
cada paciente) mediante una mascarilla nasal que se propaga por la via aérea
evitando que esta se colapse durante el suefio. Su efecto es rapido y eficaz,
mejorando la sintomatologia asociada al SAHS (hipersomnia diurna, ronquidos,
despertares nocturnos, etc) y la calidad de vida de estos pacientes. Hay
evidencias de que el tratamiento con CPAP mejora las cifras de tensidon arterial
en pacientes hipertensos y a largo plazo disminuir la morbi-mortalidad

cardiovascular'*?.

Las indicaciones de la CPAP, segin el Documento Nacional de Consenso de la
SEPAR™® y la normativa de la Guia ASDA™® se basan tanto en el nimero de

los TRS aparecidos (IAH), como en la clinica secundaria del paciente:
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- Si presentan un numero elevado de TRS (IAH > 30) y cinica secundaria o
enfermedad cardio/cerebrovascular o insuficiencia respiratoria debe indicarse

CPAP.

-Si presentan TRS (IAH > 30) pero no sintomas clinicos asociados o
comorbilidades, no hay un consenso en cudnto a la indicacién de CPAP,
aunque parece ser que los TRS son por si mismos factores de riesgo

cardiovascular independientes.

- En los pacientes con IAH entre 5-30 pero con sintomatologia clara de SAHS,
una vez excluidas otras posibles causas, debe individualizarse el tratamiento

con CPAP.

-En los pacientes con IAH entre 5-30 sin clinica secundaria clara ni factores de
riesgo cardiovasculares no se aconseja tratamiento con CPAP pero si medidas
higiénico-dietéticas y control clinico. No obstante, hay un intenso debate
respecto a las medidas a tomar en los pacientes con IAH>15-20 sin sintomas

asociados.
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3. HIPOXIA INTERMITENTE Y CANCER.

Recientes publicaciones han mostrado que la hipoxia intermitente similar a la
que encontramos en el sindrome de apnea e hipopnea del suefio (SAHS)
parece estar implicada en el desarrollo, progresion y crecimiento de tumores

en modelos animales y en humanos.

Uno de los primeros estudios relacionados con este tema fue realizado en
2007 en Carolina del Norte, por Mark W. Dewhirst'*®, donde se demostré que
la sobreexpresion del factor inducible por la hipoxia (en inglés hipoxia
inducible factor o HIF-1) era mayor en la hipoxia intermitente comparada con
la hipoxia crdnica; ademas, esta hipoxia intermitente podria influenciar en la
eficacia de la radioterapia en las células tumorales por afectar al crecimiento y
la supervivencia de las células endoteliales. Asi mismo, la progresién tumoral
podria ser también facilitada por factores de crecimiento producidos
sistémicamente por la hipoxia, que llegarian a través del torrente sanguineo
hasta las células tumorales. Esta via de estimulacién podria ser de especial
relevancia en pacientes con SAHS que expresaran un incremento de estos

factores pro-angiogénicos en sangre periférica.

Almedros et al en 2012, publicé los resultados de un estudio realizado en

ratones’™ a los que se les inyectaron subcutdneamente células de melanoma,
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en los que se comprobd que aquellos que fueron sometidos a una hipoxia
intermitente similar a la que presentan los pacientes con sindrome de apnea
del suefio presentaban una progresidon tumoral mds rapida (mayor necrosis y
vascularizacién), doblaron el tamafio tumoral y presentaron mas metastasis
que los que no fueron sometidos a dicha hipoxia. La explicacion a este
fendmeno la fundamentaron en la sobreexpresiéon del HIF-1, originada por
“triggers” que activarian la sobreproduccion de mediadores proangiogénicos,

como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

En otro estudio llevado a cabo por Martinez-Garcia et al en 2012

controlado, analizando una cohorte de 8.961 pacientes diagnosticados de
sindrome de apnea del suefio moderado o grave durante 5 afios, encontraron
que esta enfermedad se relacionaba con un aumento en la incidencia de
cancer, pero que esta asociacidn desaparecia cuando estos resultados se
ajustaban por edad, sexo e indice de masa corporal. Ademads, la incidencia de
cancer no estaba asociada con la gravedad del SAHS. Concluyeron por tanto

que eran necesarios mas estudios para poder concretar esta relacién.

F. Javier Nieto et al, en 2012, publicaron los resultados de la cohorte de suefio
de Wisconsin'®*, donde estudiaron durante 22 afios a 1.520 pacientes
diagnosticados de SAHS. Demostraron que habia una mayor mortalidad

atribuida al cancer, que era dosis dependiente (a mayor gravedad del SAHS,
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mas mortalidad, que llegaba a quintuplicarse en los mas graves), y que
sobretodo esta relacidn existia en los pacientes no obesos y sin hipersomnia
diurna. Sin embargo, no pudieron establecer con qué tipo de cdncer era mas
frecuente encontrar esta asociacién afiadiendo que eran necesarios mas

estudios futuros destinados a concretar este aspecto.

En el 2013, F. Campos Rodriguez et al*> publicaron los resultados de una
cohorte multicéntrica de varios hospitales espafioles relacionando el SAHS con
la incidencia de cdancer. Fueron en total 4.900 pacientes estudiados
retrospectivamente durante el periodo de 2003 a 2005, en los que
consideraron el IAH y el TC90 (o porcentaje del tiempo de registro con una
saturacion de oxigeno inferior al 90%) como marcadores de gravedad del
SAHS, encontrando una relacién estadisticamente significativa entre ambos
marcadores y la incidencia de cancer, que ademas aumentaba conforme la
gravedad del SAHS, demostrando esta asociacién sobre todo en pacientes
menores de 65 ainos. Por lo tanto concluyeron remarcando la intensa relacion
entre mortalidad por cdncer y gravedad del SAHS, pero insistiendo
nuevamente en la necesidad de mas estudios prospectivos que determinen

qué subtipos de cancer son los que se asocian.

124
I

En este ultimo afio Marshall N. S. et al”~" han publicado los resultados de una

cohorte de 397 pacientes de Busselton, Australia, a los que se les realizd
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estudio del suefio en 1990 para diagnosticar el SAHS, y posteriormente
estudiaron de forma retrospectiva las muertes e ingresos hospitalarios por
todas las causas durante los 20 afios siguientes, concluyendo que el SAHS
moderado a severo es un factor de riesgo independiente asociado a la muerte
por todas las causas, infarto agudo de miocardio, incidencia de cdncer y

mortalidad por cédncer.

M. A. Martinez Garcia et al en 2014 publican los resultados de un estudio
multicéntrico espafiol de un total de 56 pacientes diagnosticados de
melanoma a los que se les realizd estudio del suefio. En este trabajo se
relacionaron los factores de agresividad del tumor con las variables
oximétricas del paciente, mostrando que la frecuencia y gravedad de los
trastornos del suefio estaban independientemente asociadas a factores de
mal prondstico del melanoma (tasa de crecimiento, indice mitdtico y la

ulceracion).

Recientemente Jing Z vy colaboradores, de forma experimental, han
demostrado otras vias de tumorigénesis en la hipoxia intermitente
relacionadas con la disregulacién en la sintesis de factores como el brain
derived neutrophic factor (BDNF), cuya disminucién en plasma en ratas a las
que se les ha sometido a una hipoxia intermitente interacciona con la via

supresora del p53*%.
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Con todo ello, aunque ya se ha establecido tanto a nivel experimental como
clinico la posible relacidon que la hipoxia intermitente tiene con el desarrollo y
la progresidon tumoral, son necesarios estudios prospectivos que determinen
bien esta asociacidn, asi como establecer la naturaleza de los tumores que

podrian verse influenciados'*’"%.

Si realmente los TRS o la hipoxia intermitente (en pacientes que tengan unos
pardmetros en la PGR alterados aunque no tengan sintomatologia de SAHS) es
un factor de riesgo independiente para el cancer o la mortalidad por cancer,
este hallazgo podria tener una enorme importancia para la salud publica, dada

la elevada prevalencia del SAHS.

De hecho, se postula si nuevos inhibidores del HIF-1 y/o del VEFG podrian
servir de ayuda en el arsenal terapéutico que tenemos hoy en dia contra los
distintos tipos de cdncer. Asi mismo, permanecen en el tintero otras
cuestiones como la relaciéon de la hipoxia intermitente con la resistencia

tumoral a los distintos tratamientos, tanto quimio como radioterapia.

Es por ello que consideramos importante la realizacién de estudios, como es el
nuestro, que ayuden a aclarar esta posible asociacion entre hipoxia
intermitente y desarrollo/progresion tumoral, en este caso del carcinoma

epidermoide cutdneo, mds aun cuando sabemos que ambas enfermedades
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son muy prevalentes en la poblacién general y ocasionan un problema de

salud publica importante.
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Hipdtesis y objetivos

1. HIPOTESIS.

La hipdtesis principal del estudio es que puede existir una relacion entre el
sindrome de apnea e hipopnea del suefio (SAHS) y el desarrollo de carcinoma

epidermoide cutaneo (CEC) y/o su variante de alto riesgo (CECAR).

2. OBIJETIVOS.

Principal

Determinar si la hipoxia intermitente como sustrato fisiopatoldgico principal
del SAHS puede intervenir en el desarrollo del carcinoma epidermoide
cutaneo y/o en sus formas de presentacién con peor prondstico (carcinoma

epidermoide de alto riesgo).

Secundarios

1) Determinar la prevalencia de trastornos respiratorios del suefio,
concretamente de sindrome de apnea e hipopnea del suefio, en

nuestra poblacién con carcinoma epidermoide cutaneo.

2) Determinar las caracteristicas del carcinoma epidermoide cutaneo en
la muestra poblacional estudiada, que representa el drea Doctor Peset

de la Comunidad Valenciana.

69



Hipdtesis y objetivos

3) Definir la variante “alto riesgo” y qué factores determinan su

desarrollo.
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Material y Método

1. MATERIAL.

1.1. DISENO DEL ESTUDIO Y MUESTREO.

Se ha llevado a cabo un estudio con disefio observacional en el que se ha
realizado un analisis de la informacion, concretamente un caso-control

anidado.

Ante la falta de datos epidemioldgicos que asocien estas dos patologias
(prevalencia de SAHS en pacientes con CEC), se planteé un muestreo no
probabilistico, concretamente un muestreo consecutivo, consistente en elegir
a cada paciente que cumpla con los criterios de seleccion dentro del intervalo
temporal que nos marcamos para llevar a cabo la inclusion de pacientes, que
era desde junio de 2012 a junio de 2014, exceptuando los meses
comprendidos entre mayo y octubre de 2013, ambos inclusive; en total, 18

meses.

Para el calculo del tamafio muestral, de acuerdo con la experiencia del servicio
de dermatologia del Hospital Doctor Peset, fue de al menos 115 pacientes
atendidos en estos 18 meses con diagndstico de CEC, considerando un

porcentaje de pérdidas aproximado de un 20%.
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El Comité de Etica del Hospital Universitario Doctor Peset, tras valoracién del
proyecto, autorizd su realizacidon en julio de 2012. El reclutamiento de los

pacientes se ha realizado en el Servicio de Dermatologia de dicho centro.

El estudio, al tratarse de un disefio observacional, implica que los pacientes
han sido atendidos segun protocolo convencional: tratamiento quirurgico por
el Servicio de Dermatologia del H. U. Doctor Peset o bien tras ser presentados
en el comité de tumores (compuesto por tres dermatdlogos, un
anatomopatdlogo y un radioterapeuta) se han remitido al centro de referencia
correspondiente, en los casos que por localizacion o irresecabilidad precisaran

microcirugia de Mohs o tratamiento con radio o quimioterapia.

1.2. CRITERIOS DE INCLUSION.

En primer lugar se han incluido pacientes con diagndstico de carcinoma

epidermoide cutaneo (CEC) con criterios clinicos y anatomopatoldgicos.

En segundo lugar, todos fueron pacientes atendidos en el Departamento de
Salud Valencia - Doctor Peset, de la Comunidad Valenciana, que presenta un

area poblacional en el momento del estudio de unos 379.000 habitantes.

En tercer lugar se han incluido aquellos pacientes mayores de 18 afios de edad
que aceptaron participar en este estudio, firmaron el consentimiento

informado (ver anexo 1) y  cumplieron los criterios anteriormente
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mencionados, siendo diagnosticados de carcinoma epidermoide cutaneo

mediante biopsia-exeresis diagndstica.

1.3. CRITERIOS DE EXCLUSION.

= Se han excluido aquellos pacientes que, aunque fueron diagnosticados de
carcinoma epidermoide, tenian antecedentes de SAHS en tratamiento, ya
que, al estar tratados, supondrian un sesgo de informacién respecto a la

hipdtesis de trabajo.

= Rechazaron firmar el consentimiento informado.

=  Fallecieron antes del tratamiento tumoral o de poder determinar si

presentaban SAHS.

= Pacientes diagnosticados o con sospecha clinica de cualquier sindrome

genético relacionado con el desarrollo de neoplasias cutdneas.

= Si se ha producido una recogida de las muestras de forma inadecuada o

no valida para su procesamiento.

1.4. INFORMACION RECOGIDA.

A partir de la historia clinica previa y de la entrevista con el paciente durante

la visita de inicio, se recogieron las siguientes variables (ver también anexo 2):
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Caracteristicas demograficas: sexo, edad.

Antecedentes personales:

e Fotoexposicion. Debido a dificultad de medicion de esta variable,
hemos considerado los afos aproximados de fotoexposicion tanto
ocupacional como recreacional, creando 3 grupos en funcién de la
intensidad de la misma:

o Leve: fotoexposicion ocasional sobretodo recreacional, no
mantenida.

o Moderada: fotoexposicidn ocupacional inferior a 15 afios o
recreacional de menos de tres horas diarias principalmente
estival.

o Intensa: fotoexposicidn diaria ocupacional mayor a 15 afios o
recreacional estival mayor de tres horas al dia o recreacional
mantenida.

e Fototipo por escala Fitzpatrick, que se determina por el color base de
la piel y la respuesta a la exposicion solar:

o |, blanco palido, no se broncea, se quema facilmente.

o I, blanco, se broncea con dificultad, se quema facilmente.
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o I, blanco, se broncea facilmente pero puede quemarse al
principio.
o IV, marrén claro u oliva, se broncea facilmente, en pocas
ocasiones presenta quemaduras solares.
o 'V, marrdn, se broncea facilmente, generalmente no se quema.
o VI, negro, se vuelve mds oscuro.
Antecedentes oncoldgicos familiares.
Tabaquismo (afios/paquete).
Consumo de alcohol (unidades/dia).
Consumo de farmacos (n?y tipo).
Patologia respiratoria concomitante como enfermedades crdnicas,
clasificada en: EPOC, asma, enfermedad intersticial, hipertension
pulmonar, neoplasia pulmonar.
Otras comorbilidades: dislipemia, hipertensidn arterial, diabetes
mellitus, cardiopatia, enfermedad vascular cerebral, cancer,
insuficiencia renal crénica, enfermedades inflamatorias (enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, etc), trasplantados,
enfermedad vascular periférica, infeccion crénica (VIH, VHB, VHC, etc),
trastornos  hematoldgicos  (leucemias, anemias, sindromes

mielodisplasicos, etc).
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e Existencia de lesiones dermatoldgicas premalignas: queratosis
actinicas, carcinoma epidermoide “in situ”, carcinomas basocelulares,
etc.

e Inmunosupresién: primaria o secundaria.

e (Contacto con carcinégenos: arsénico, productos alquitranados,
radiaciones ionizantes.

e Lesiones cutdneas previas en la misma zona de localizacién del tumor
actual: Ulceras cronicas, cicatrices por quemadura, infeccidon por VPH,
CCN, queratosis actinicas.

Variables antropométricas:

e indice de masa corporal (Kg/m?2).

e Perimetro cervical medio (cm).

FUNCION RESPIRATORIA

Se recogieron unas variables clinicas relacionadas con los trastornos
respiratorios del suefio, no atribuibles a otras comorbilidades del paciente,

que son:

= Somnolencia, medida por la escala de Epworth**® en su versién

validada para el idioma castellano.
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Nicturia > 2 episodios/noche.
Cefalea, sobretodo matutina.
Existencia de apneas constatadas.
Deterioro cognitivo.

Ronquidos/apneas referidas.

Y las variables que se recogen tras la realizacion de la poligrafia respiratoria

(ver anexo 3), cuya realizacidn esta explicada mas adelante (apartado 2.2):

Saturacion arterial de 0,(Sa0,) basal de oxigeno o niveles basales de

la saturacidn arterial de oxigeno antes de dormir.

Sa02 media.

Sa02 minima o menor nivel de la saturacién arterial de oxigeno.
obtenido en el registro.

TC90 o porcentaje del tiempo de registro con una Sa02 < 90%.

Indice de apneas-hipopneas (IAH) o numero total de apneas e
hipopneas / hora de suefio.

Indice de desaturaciones o numero de desaturaciones / hora de suefio,
medido a través del ODI 4% o desaturaciones mayores del 4% durante

la prueba.
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TUMORALES

Algunos de estos parametros han sido determinados por el estudio anatomo-

patdlogico tras la exéresis del tumor (ver anexo 4):

e Tamafo tumoral (cm).
e Localizacion, considerando areas de alto riesgo.
e Tiempo de evolucion (meses).
e Tasa de crecimiento (TC) (mm*sem™), que se calculé con la siguiente
forma: TC (mm*sem-1)= ET (mm)/T2-T1(semanas)
=  ET: espesor tumoral o Breslow, medido en mm

= T1: momento en que el paciente se nota la lesién

=  T2: momento en que se extirpa la lesién

e Profundidad tumoral (expresada en niveles de Clark y Breslow en mm).

e Presencia o no de invasion perineural o linfovascular.

e Diferenciacion  celular: bien diferenciado,  moderadamente
diferenciado, probremente diferenciado

e Presencia o no de mitosis, necrosis o neovascularizacion.

e Subtipo histoldgico.

e Asociacién en el tejido peritumoral: elastosis solar, carcinoma

epidermoide in situ, cicatriz, queratosis actinica.
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e Margenes laterales y profundos libres de tumor tras la extirpacion

(mm).

LABORATORIO

e Niveles de vascular endotelial growth factor o VEGF en sangre
periférica

e Determinacién bioquimica de: hemograma, recuento leucocitario y
plaguetario, GOT, GPT, GGT, LDL, VLDL, HDL, PCR ultrasensible,

creatinina, urea, glucosa, insulina.

2. METODO.

2.1. INCLUSION DE LOS PACIENTES.

A todos los pacientes se les ha realizado una anamnesis completa donde se
han recogido todas las variables clinicas incluyendo antecedentes personales y

variables antropométricas (ver anexo 2).

Asi mismo, se les realizd unas preguntas relacionadas con la higiene del suefio

(ronquidos, cansancio excesivo, cefalea...), y se les aplicé el test de Epworth®,
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una escala que determina el nivel de somnolencia en distintas situaciones

cotidianas a través de una serie de preguntas (ver anexo 5).

A todos los pacientes incluidos, independientemente de que existiera o no
sospecha clinica de trastorno del suefio, se les ha solicitado una poligrafia
respiratoria por parte del Servicio de Neumologia del H. U. Doctor Peset, y ha
sido la empresa Gasmedi® la que se ha encargado de su realizacién en el
domicilio del paciente (ver apartado 2.2). Los resultados posteriormente
fueron remitidos de nuevo al servicio de neumologia, y tras su revision vy
validacién, nos fueron facilitados para su posterior inclusion en este estudio
(ver anexo 3, ejemplo de resultados de poligrafia respiratoria). Todos los
pacientes recibieron carta a su domicilio informandoles del resultado de la
poligrafia respiratoria, y en el caso de pacientes con pardmetros alterados que
indicaran la posible existencia de un TRS, se les ha citado en consultas
externas de neumologia donde se ha realizado la confirmacién o no de su
patologia, instaurando tratamiento (medidas higiénicas, CPAP) en los casos

que asi lo han requerido.

En cuanto a los tumores extirpados, se ha realiz6 su estudio anatomo-
patoldgico tras su procesamiento habitual: primeramente se fijaron en formol
nada mas realizar la exéresis, se etiquetaron con la identificacidn del paciente,

y se transportaron al servicio de anatomia patoldgica, donde se registraron.
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Inicialmente el patélogo ha estudiado macroscépicamente la pieza, donde ha
informado del tamafo, morfologia, orientacion, y otros datos recogidos en el
protocolo (ver anexo 4). A continuacidon las piezas fueron procesadas:
primeramente se incluyeron en parafina y se realizaron los cortes con el
micrétomo (4-5 micras); luego, estas [dminas fueron desparafinadas con calor
y teflidas mediante la técnica de hematoxilina-eosina, y por ultimo el patdlogo
realizd su estudio microscdpico. Para ello, en todos los casos se ha aplicado el
protocolo adaptado para el examen del carcinoma epidermoide cutaneo
propuesto por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) en la séptima

edicion de su manual® (ver anexo 4).

Ademas, en todos estos pacientes se ha realizado una determinacion de la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en sangre

periférica (ver apartado 2.3).

En base a las caracteristicas tumorales, se ha definido como carcinoma
epidermoide de peor prondstico o de alto riesgo aquel que ha cumplido con
los criterios establecidos por la AJCC en la séptima edicion de su manual, es
decir, tamafio > 2 cm y/o al menos dos de las siguientes caracteristicas:
localizacion en zonas de alto riesgo (pabellones auriculares o labios),
profundidad > 2mm o Clark > 4, y diferenciacién (tumores pobremente

diferenciados).
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2.2. REALIZACION DE LA POLIGRAFIA RESPIRATORIA DOMICILIARIA.

A todos los pacientes seleccionados se les realizd una poligrafia respiratoria
nocturna domiciliaria. Es un procedimiento sencillo que nos permite
diagnosticar posibles pacientes con SAHS. El registro se realizd mediante dos
tipos de poligrafos: Embletta Gold Polygraphy (PG) system® y el Sistema
polisomnogrdfico computerizado Alice®.

Su ejecucién en el domicilio del paciente conlleva una serie de ventajas como
es la realizacion en la propia cama del paciente, un ambiente tranquilo,
evitando modificaciones del horario habitual, estancias hospitalarias y las
molestias y ruidos propios de un centro hospitalario.

Un técnico de la empresa Gasmedi® se desplaza la tarde previa del estudio al
domicilio del paciente explicandole previamente el procedimiento que se le va
a realizar. Posteriormente deja todo preparado para su correcto
funcionamiento durante la noche.

A la mafana siguiente el técnico recogera el poligrafo en el domicilio del
paciente y posteriormente envian los resultados al servicio de neumologia del
hospital Doctor Peset, donde se analizan los resultados del registro. Tras ello,
y segun la clinica acompafiante se establece el diagndstico y la gravedad del

SAHS.
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El poligrafo mide una serie de parametros respiratorios, cardiacos y
oximétricos sin analizar variables neurofisioldgicas, a diferencia de la
polisomnografia.

Las variables analizadas son: posicién del paciente, sensor de flujo oronasal,

movimientos tordcicos, movimientos abdominales, sensor de ronquido y

pulsioximetria.

a) Banda toracica b) Sensor ronquido

c) Sensor flujo oronasal

Figura 13. Sensores PGR: a) banda toracica, b) sensor ronquido y c) sensor

flujo oronasal
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Unidad principal

Canula nasal

Cinturén sensor de esfuerzo
Sensor de SpO2 (pinza-dedo o
flexible)

. Sensor PLM (Movimientos)
Sensor de ronquido

Sensor SPI (de posicion)

PN~

Noo

Figura 14. Canales del poligrafo

Criterios de analisis del poligrafo respiratorio:

v Deteccidn de la posicidon corporal: Los cambios de posicién que duren
menos de 5.0 segundos (s) no se consideran validos.

v Deteccidn de desaturacion: Se detecta un evento de desaturacion de
oxigeno cuando la saturacién de oxigeno ha caido al menos 3.0%. La
inclinaciéon de la caida debia ser de entre 0.1% y 3.0% por segundo. No
se permitié que la caida durase mds de 120 segundos. La meseta
antes de la subida debia ser menor de 20 segundos y la inclinacion de

la subida debia ser mayor que 0.5 % por segundo. Todos los eventos
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de desaturacion por debajo de 50.0% o con una pendiente de mas de
3% /seg. , se excluyeron como artefactos.
Deteccién de Apnea: Se detectd un evento de apnea del suefio
cuando un intervalo de 10.0 segundos de la sefial cayé por debajo del
80.0% de la amplitud de referencia. La amplitud de referencia se ha
calculado como el valor medio de las amplitudes pico encontradas en
un periodo de mas de 3 ciclos respiratorios antes del evento.
Deteccién de Hipopnea: Se detectd un evento de hipopnea cuando un
intervalo de 10.0 segundo de la sefial cayo por debajo del 50.0% de la
amplitud de referencia. La amplitud de referencia se ha calculado
como el valor medio de las amplitudes pico encontradas en un
periodo de mas de 3 ciclos respiratorios antes del evento. Para
clasificar una hipopnea, debe producirse un evento de desaturacion
en los primeros 30.0 segundos tras el inicio de la hipopnea.
Deteccién parada de esfuerzo respiratorio: Se detecta una parada del
esfuerzo respiratorio donde se encontraron ambas bandas paradas:
o Meétodo abdomen: Se detecté una parada del esfuerzo
respiratorio cuando la amplitud de la seial de un intervalo de
mas 10 segundo cayd 66% por debajo de la amplitud de

referencia. La amplitud de referencia se calculé como el valor
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medio de las amplitudes encontradas en un periodo de mas

de 3 ciclos respiratorios antes del evento.
o Meétodo tdérax: Se detectdé una parada del esfuerzo
respiratorio cuando la amplitud de la sefial de un intervalo de
10 segundos cayd 66% por debajo de la amplitud de
referencia. La amplitud de referencia se calculé como el valor
medio de las amplitudes encontradas en un periodo de mas

de 3 ciclos respiratorios antes del evento.
v' Deteccidn de ronquidos: Los periodos de ronquido pueden continuar
durante periodos de movimiento. El intervalo SpO2 valido va de 50.0
% a 100.0 %, pero no durante artefactos. El intervalo Pulso valido va

de 25.0 bpm a 250.0 bpm, pero no durante artefacto
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ZaE1 30sea wEaz

Figura 15. Ejemplo de registro de poligrafia respiratoria normal

2560 Zmin i=09

Prasién

Figura 16. Ejemplo de registro patoldgico donde se observan apneas

obstructivas e hipopneas
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2.3. DETERMINACION DEL VEGF.

Las muestras de sangre para la determinacién de VEGF-A se extrajeron y
procesaron en el Hospital Universitario Doctor Peset (Secciéon de Dermatologia
y Endocrinologia). Los pacientes estuvieron en ayunas desde, al menos, doce
horas antes de efectuarse las extracciones. Estas se efectuaron entre las 8:00
y las 10:00 a.m. por venopuntura antecubital mediante un sistema de
extracciéon con vacio (Vacutainer SSTTM, Becton Dickinson) con éstasis minima.
Se utilizaron tubos secos de 10 ml no conteniendo ningln anticoagulante.

Los tubos secos se dejaron 30 minutos a temperatura ambiente para permitir
que la sangre coagulara y después se centrifugaron a 2000 g durante 10
minutos a 4 2C para separar el suero, almacendndose las muestras en partes
alicuotas en criotubos a -80 2 C hasta su procesamiento.

La determinacion de VEGF-A se realizd mediante un kit comercial (Milliplex®
MAP Human Angiogenesis/Growth Factor Magnetic Bead Panel 1, ref.
HAGP1MAG-12K) basado en la tecnologia Luminex™ X-MAP (Millipore Corp,
Missouri, USA) la cual utiliza microesferas magnéticas codificadas mediante
colores como substrato sobre el que se realizan las pruebas. La determinacion
de VEGF-A se realizé de acuerdo a las indicaciones del fabricante.

En resumen, tras hacer un lavado de la microplaca de 96 pocillos con el

tampdn de ensayo se afiaden 25 pl de cada uno de los estandar, blanco y
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muestras (diluidas 1:3) a cada uno de los pocillos, y 25 ul de una solucidon
matriz en los pocillos del estandar y blanco, y 25 ul de tampdn de ensayo en
los pocillos de las muestras. A continuacién, se afiaden 25 ul de la solucién de
“microesferas” a todos los pocillos, y se deja agitando durante toda la noche a
2-89C. Al dia siguiente, se elimina el contenido de los pocillos, utilizando para
ello una placa magnética que nos permitird fijar las microesferas a la placa, y
se realizan 3 lavados con 200 pl de tampdn de lavado. A continuacién, se
afiaden 25 pl del anticuerpo de deteccion, se incuba 1 hora a temperatura
ambiente, se afaden 25 pl de estreptavidina-ficoeritrina, se incuba durante 30
minutos a temperatura ambiente, se elimina el contenido de los pocillos y se
realizan 3 lavados con 200 pl de tampdn de lavado. Por ultimo, se afiaden 100
ul de liquido del sistema, se agita durante 5 minutos y se procede a realizar la
lectura de la fluorescencia.

La cuantificacion de la concentracion de VEGF-A de las muestras se calcula a
partir del andlisis de la ecuacidn logistica de 5 parametros obtenida de la de la
curva estandar (13,7; 41,2; 123,5; 370,4; 1111,1; 3333,3; 10000 pg/mL)
mediante la interpolacién de los valores de intensidad de fluorescencia media
para cada muestra en la ecuacion.

Las determinaciones de las muestras se realizan por duplicado. El coeficiente

de variacion intra- e inter-ensayo fue inferior al 10,0%.
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2.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis estadistico se he utilizado la version 18.0 del programa PASW
Statistics (SPSS). Se calculd la prevalencia de SAHS en la poblaciéon con CEC,
valorandose las caracteristicas diferenciales entre ambos grupos (SAHS y no
SAHS). También se calculd la prevalencia de CEC de alto riesgo en nuestra

poblacion.

Se realizé el disefio caso control anidado, en el que se calculd el riesgo que
suponia padecer SAHS para el desarrollo de CEC, y para su variante “alto

riesgo” (segun los criterios definidos anteriormente).

La descripcidon de las variables cuantitativas se realizd en primer lugar con una
valoracion de su normalidad (test de normalidad de Ko/mogorov-Smirnov). Las
variables que se presenten con distribuciones normales se describieron
mediante media, desviacion estandar e intervalo de confianza (IC 95%); las
que se identificaron como no normales fueron descritas con su mediana y
rango (valor minimo y maximo). Las variables cualitativas se describieron

mediante proporciones (%).

La prueba de chi-cuadrado se utiliz6 para comparar las diferencias en los
porcentajes en las variables dicotdmicas. Se empled el test t-test para

comparar las diferencias en las variables continuas entre dos grupos. Los
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coeficientes de correlacién de Pearson se calcularon para describir la
asociacion cruda entre las variables. El andlisis de regresion lineal multivariado
se aplicé para estudiar la relacién independiente entre las caracteristicas que
determinan un peor prondstico del CEC y los demds parametros analizados,
con especial atencidn a las variables oximétricas que definen el SAHS y los
niveles en plasma del VEGF. Por ultimo, un analisis de regresion logistica se
aplicd para estimar las tasas ajustadas, no ajustadas y multivariado ratio (OR)
e intervalo de confianza del 95% (IC), para determinar los factores que
determinaban la variante “alto riesgo” del CEC. Estos puntos de corte se
calcularon a partir de los valores normales del grupo de control +/- una
desviacidon estandar (SD). Los datos se expresaron como media + una

desviacion estandar.

Para la inferencia estadistica, un acuerdo bilateral de valor de p <0,05 fue

considerado estadisticamente significativo.
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2.5. ANEXOS.

ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Efecto de los trastornos respiratorios del suefio en la
agresividad del cancer epidermoide cutineo

CONTACTO: Hospital Universitario Doctor Peset.
Servicio de Dermatologia.
Avda. Gaspar Aguilar n® 90. Valencia. 46017. Telf. 96 162 24 96

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Tania Diaz Corpas
INTRODUCCION

Le pedimos que participe en un estudio por padecer un Carcinoma Epidermoide
Cutdneo. una neoplasia cutinea cada vez mas frecuente en nuestro pais. Recientemente
se han realizado estudios que parecen relacionar una mayor probabilidad de aparicion de
cancer en pacientes con trastornos del sueno, entre ellos en Sindrome de Apnea ¢
Hipopnea del Sueno (SAHS). Es por ello que nos gustaria contar con su colaboracion
para la realizacion de este estudio en el que se va a relacionar el efecto de los trastornos
del suefio en la agresividad del cancer epidermoide cutineo.

Si decide que quiere participar en este estudio le pediremos que firme ¢l documento de
consentimiento. Usted recibird una copia del consentimiento firmado.

INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO. PROCEDIMIENTOS a
RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE

Este estudio se va a llevar a cabo a través de la asociacion del servicio de Dermatologia,
Neumologia y Anatomia Patologica, del Hospital Universitario Doctor  Peset.
Participaran en torno a 200 pacientes del drea de salud 10 de la Comunidad Valenciana.
La informacion que se va a recoger incluird su historial de exposicion solar, ocupacion
laboral. tipo de piel, infecciones y heridas previas, antecedentes familiares, medidas
antropométricas, consumo de toxicos, contacto con sustancias quimicas y otras
enfermedades preexistentes. En la consulta se le preguntara tambicn por sus habitos de
suerio, y posteriormente se solicitard la realizacion de una poligrafia respiratoria, una
prueba no invasiva que registra las alteraciones respiratorias que se producen durante las
horas de suefio.

Tras su primera visita se le solicitara una analitica de sangre en la que determinaremos
¢l Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEFG), entre otros parametros.

La recogida de su informacion para este estudio no implica riesgo alguno para usted.
Los datos obtenidos pueden ser de interés cientifico y por lo tanto de utilidad para otras
personas que presenten ¢l mismo tipo de tumor cutineo que usted.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion recogida en este estudio serd inicamente empleada para investigacion
clinica. Los documentos ¢ informacion que de usted pudieran recogerse durante la
realizacion del estudio se manegjaran de forma estrictamente confidencial y tratados de
forma anénima. puesto que en la publicacion de los resultados no se aparecerin ni su
nombre ni cualquier dato de permita identificarle.
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Usted tiene derecho a conocer los datos del estudio que sobre usted se recojan. a obtener
una copia, v a conocer el uso que puedan darse de los mismos. Dicha informacion le
serd suministrada por el ivestigador.

CONSENTIMIENTO

He leido esta informacion. Mis preguntas han sido contestadas. Accedo voluntariamente
a participar en este estudio v recibiré copia firmada y fechada de este documento de
consentimiento.

Al firmar este impreso de consentimiento firmado, yo en mi propio nombre o a través

de representante en su caso, autorizo ¢l acceso a mis datos clinicos en los (érminos
expuestos en este documento.

Firma del sujeto (o del representante legal) Fecha:

Nombre del sujeto (o del representante legal) en letra de imprenta

Firma del Investigador Fecha:

Nombre del investigador en letra de imprenta

Material y Método
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ANEXO 2: PROTOCOLO DE RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

1.- VARIABLES A INCLUIR EN EL LA HISTORIA CLINICA

= (Caracteristicas demogréficas: sexo, edad.
= Antecedentes:

[e]

Fotoexposicién habitual (afios).

Fototipo por escala Fitzpatrick, que se determina por el color base de la piel y la
respuesta a la exposicién solar: |, blanco pélido, no se broncea, se quema
facilmente; 1, blanco, se broncea con dificultad, se quema féacilmente; IlI,
blanco, se broncea facilmente pero puede quemarse al principio; IV, marrén
claro u oliva, se broncea facilmente, en pocas ocasiones presenta quemaduras
solares; V, marrdén, se broncea facilmente, generalmente no se quema; VI,
negro, se vuelve mas oscuro.

Antecedentes familiares.
Tabaquismo (afios/paquete).
Consumo de alcohol (unidades/dia o semana)

Consumo de farmacos (n2 y tipo)

Otras comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension arterial, etc.

Lesiones cutdneas previas a la aparicién del CEC (en la misma localizacién
corporal): queratosis actinicas, enf. Bowen, Ulceras cronicas, cicatrices por
quemadura, infeccion por VPH.

Existencia de lesiones premalignas en resto de tegumento queratosis actinicas,
enfermedad de Bowen, poroqueratosis actinica superficial, cuerno cutdneo,
leucoplasias, eritroplasia de Queirat, papulosis Bowenoide (si es posible, sefialar
el afio y la localizacion)

Inmunosupresién: toma de inmunosupresores (transplantados, cancer),
infeccion por el VIH.

Contacto con carcindgenos: arsénico, productos alquitranados, radiaciones
ionizantes.

Sintomatologia respiratoria: roncador, cefalea, cansancio, sensacion de no haber
descansado, apneas, puntuacion Test Epworth.

= Variables tumorales

O 0 0 O

Tamafo tumoral.

Localizacion, considerando areas de alto riesgo.
Tiempo de evolucion.

Recidiva (n2 de recidivas post-tratamiento)
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2.- EXPLORACION F(SICA DEL PACIENTE Y REALIZACION DE PRUEBAS

Cicatriz, adenopatias locorregionales, posible persistencia/recidiva, explorar resto de
tegumento.

Foto clinica, solicitando permiso previamente al paciente.
En la consulta se debe realizar durante la anamnesis:

- Consentimiento informado el estudio, informando de lo que consiste el estudio, y
dando copia firmada al paciente y copia para nosotros.

- Realizacion del Test de Epworth. Si alguna pregunta no se puede contestar por la edad
y/o incapacidad del paciente, sefialar “no valorable”. Sobretodo importante preguntar
si ronca, realiza apneas, se levanta varias veces. Sefialar en la historia clinica puntuacion
del Test.

- Llamar a enfermeria para que realice extraccion de sangre periférica en tubo de gelosa
(para determinar VEGF) y realizar medidas antropométricas (peso, talla, perimetro
cervical y abdominal). Sefialar estas medidas en la historia clinica. Auxiliar o enfermeria
deben bajar la muestra inmediatamente tras su extraccion al laboratorio.

- Solicitar analitica que se hara el paciente de forma ambulatoria: hemograma, recuento
leucocitario y plaquetario, GOT, GPT, GGT, LDL, VLDL, HDL, coagulacion, creatinina,
urea, glucosa, PCR ultrasensible, insulina.

- Realizar interconsulta a neumologia para la realizacion de la PGR:

o Muy importante: revisar en los datos del paciente que teléfono y direccién son
correctos. Si obtenemos teléfono de familiar, se deben afiadir en la historia
clinica y en la interconsulta (son pacientes muy mayores).

o Explicar al paciente que les llamaran, pero tardaran entre 3-4 meses en hacer la
poligrafia respiratoria (PGR). El paciente no tienen que ir a ningun sitio, se la
realizardn en domicilio y no le conlleva ninguin esfuerzo.

- Citar al paciente en tres meses a control, comprobar que se han hecho analitica y que
ha contactado el neumdlogo con ellos para solicitarles la PGR.

- Se asigna al paciente incluido el nimero de orden y se afiade en la lista de pacientes
incluidos del estudio (sin ninglin dato identificativo del paciente, salvo nimero de

historia clinica).

- Searchiva hoja de Test de Epworth junto con consentimiento informado.
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ANEXO 3: EJEMPLO DE RESULTADOS POLIGRAFIA RESPIRATORIA

INFORME POLIGRAFIA CARDIO-RESPIRATORIA NOCTURNA
GASMEDI 2000 S.A.U. - DELEGACION DE VALENCIA

Informacion General

Nombre: H
N.S.S. O SIP:

Sexo: Masculino

Fecha de nacimiento:

BMI:

Altura (cm):0.0

Peso (kg):0.0

Fecha del estudio: 10/04/2014

Duracién de la Grabacién: 9:00:00
Duracién del Periodo de Estudio: 7:27:00
Inicio del Periodo de Estudio: 22:33:00

Fin del Periodo de Estudio: 6:00:00

OBSERVACIONES:

Procedencia:H. DR. PESET

Indice de Eventos Respiratorios IAH 39.3
Indice de Ronquido 282.3

Resumen de Eventos Respiratorios

Parametros Obstructiva Central Mixta Apneas Hipopneas A+H

Numero 107 2 4 113 180 293

Indice 14.4 0.3 0.5 15.2 24.2 39.3

Duracion Media 0:25 0:18 0:26 0:25 0:29 0:27

Duracion Maxima 1:04 0:30 0:36 1:04 1:29 1:29

Numero total de ronquidos 2103

RESUMEN Sa02

Sa02 Base (%) 95

ODI (4%) 14.9

Tc 90 (% del tiempo) 01

Resumen Sa02

Sa02 Basal (%) 95 Sa02 Artefactos 5

Sa02 Media (%) 85 Duracion maxima (seg.) 3:14

Sa02 Minima (%) 89

Valores de desaturacion

Desaturacion % No. Indice Promedio  Promedio  Nivel de Saturacion  Minutos % tiempo
Desat. Desat. Min.

>=2 276 37.0 34% 92 % Tec 95% 233:01 5214

>=3 180 24.2 4.1 % 92 % Tc 90% 00:14 0.1

»=4 111 14.9 48 % N % Te 85% 00:00 0.0

>=5 57 77 55% 91 % Tc 80% 00:00 0.0

Nombre: NeSS: Fecha: 10/04/2014

Page 1
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INFORME POLIGRAFIA CARDIO-RESPIRATORIA NOCTURNA
GASMEDI 2000 S.A.U. - DELEGACION DE VALENCIA

Sp02 como % del periodo de suefio

i 94%

Frecuencia cardiaca comao % del periodo de suefio

Nzt | NeS.S.:

Fecha: 10/04/2014
i T |

100

FC
BPM

B0

Frente

Dorso |

Fos

zquierda

Derecha
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INFORME POLIGRAFIA CARDIO-RESPIRATORIA NOCTURNA
GASMEDI 2000 $.A.U. - DELEGACTION DE VALENCIA

‘Ap Cn

]

LN |

e (D | A
- | l

I
fod MOLOIEL I DAACHM U0 ) DLH eIl | DARML ) R D I
. L i, SRR T ST, G
- 1 LT RN | (11 | N || |
- : L t —

Nombre: . N

Resumen de cambios de posicion

Tiempo en posicion

Supino
Prono
lzquierda
Derecha

0:00

7:27:00

0:00
0:00

Indice de movimientos

NeS.5.:

% Tiempo del estudio

0.0
100.0
0.0
0.0

Fecha: 10/04/2014

Numero total de cambios de posicion 0
Indice 0.0
RESUMEN DE EVENTOS RESPIRATORIOS SEGUN POSICION
Posicion A+H
Supino 0.0
Prono 39.3
lzquierda 0.0
Derecha 0.0
Eventos respiratorios segun la posicion
Posicion Obstructiva Central Mixta Apneas Hipopneas Eventos
No. Indice No. Indice  No. Indice No. Indice Indce No. Indice

Supino 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0.0 0.0 0 0.0
Prono 107 14.4 2 0.3 4 05 113 15.2 242 293 29.3
lzquierda 0 0.0 0 0.0 0 0.0 a 0.0 0.0 o 0.0
Derecha 0 0.0 i} 0.0 0 0.0 a 0.0 0.0 0 0.0
Total 107 144 s 0.3 4 05 113 152 242 283 393
Posicion Obstructiva Central Media Apneas Hipopneas Eventos

D.M. Total DM, Total D.M. Total D.M Total Total D.M. Total
Supino 0:00 0:00 0:00 0:00 0:00 0:00 00 0:00 0:00 0:00 0:00
Prono 025 4450 018 037 026 145 025 4721 12740 027 2:15:01
lzquierda  0:00 0:00 0:00 0:00 0:00 0:00 400 000 0:00 0:00 0:00
Derecha 0:00 Q:00 0:00 0:00 0:.00 0:00 0:00 000 Q:00 0:00 0:00
Total 0:25 44:59 018 0:37 0:26 1:45 0:25 4721 1:27:40 0:27 21501
D.M. : Duracion media de 1os eventos en esa posicion
Total : Tiempo total de los eventos en esa posicion

Page 3
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INFORME POLIGRAFIA CARDIO-RESPIRATORIA NOCTURNA
GASMEDI 2000 S.A.U. - DELEGACION DE VALENCIA

Criterios de Analisis
Perfil Analisis Respiratorio:

Deteccién de la posicion corporal:
Los canbios de posicion que duren menecs de 5.0 s no se consideran validos.

Deteccién de desaturacién:

Se ha detectado un evento de desaturacion de oxigeno cuando la saturacion de oxigeno
ha caido al menos 3.0%. La inclinacion de la caida debia ser de entre 0.1% y 3.0% por
segundo. No se permitié que la caida durase mas de 120 segundos. La meseta antes de
la subida debia ser menor de 20 segundos y la inclinacion de la subida debia ser mayor
que 0.5 % por segundo. Todos los eventos de desaturacion por debajo de 50.0% o con
una pendiente de mas de 3% /seg. , se excluyeron como artefactos.

Deteccién de Apnea:

Se detectd un evento de apnea del suefio cuando un intervalo de 10.0 segundo (s) de la
sefal cayd por debajo del 80.0% de la amplitud de referencia.

La amplitud de referencia se ha calculado como el valor medio de las amplitudes pico
encontradas en un periodo de mas de 3 ciclos respiratorios antes del evento.

Deteccién de Hipoapnea:

Se detectd un evento de hipoapnea cuando un intervale de 10.0 segundo(s) de la sefial
cay6 por debajo del 50.0% de la amplitud de referencia.

La amplitud de referencia se ha calculado como el valer medio de las amplitudes pico
encontradas en un periodo de mas de 3 ciclos respiratorios antes del evento.

Para clasificar una Hipoapnea, debe producirse un evento de desaturacién en los
primeros 30.0 segundos tras el inicio de la Hipoapnea.

Deteccidn parada de esfuerzo respiratorio:

Se detecto una parada del esfuerzo respiratorio donde se encontraron ambas bandas
paradas:

Método abdomen:

Se detectd una parada del esfuerzo respiratorio cuando la amplitud de la sefal de un
intervalo de mas 10 segundo(s) cayo 66% por debajo de la amplitud de referencia.

La amplitud de referencia se calculé como el valor medio de las amplitudes encontradas
en un periodo de mas de 3 ciclos respiratorios antes del evento.

Método torax:

Se detecté una parada del esfuerzo respiratorio cuando la amplitud de la sefal de un
intervalo de 10 segundo(s) cayé 66% por debajo de la amplitud de referencia.

La amplitud de referencia se calculé como el valor medio de las amplitudes encontradas
en un pericdo de mas de 3 ciclos respiratorios antes del evento.

Deteccidn de ronquidos:
Los periodos de ronquido pueden continuar durante periodos de movimiento.

El intervalo SpO2 valido va de 50.0 % a 100.0 %, pero no durante artefactos
El intervalo Pulso valido va de 25.0 bpm a 250.0 bpm, pero no durante artefacto

Page 4
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ANEXO 4: PROTOCOLO ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO DEL

CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANEO

MACROSCOPIA

Muestra Orientacion No orientacion
Tamafio (cm) No evaluable

Morfologia: Aplanada, nodular/en relieve, verrucosa, ulcerovegetativa, ulcerada
Tamaiio tumoral: Diametro maximo (mm, cm)

Madrgenes macroscopicos: Minimo margen lateral (mm) No evaluable

HISTOPATOLOGIA

Tipo histolégico:  CEC comun
Verrucoso
Mixto (Basoescamoso)
Fusocelular
Acantolitico
Mucoepidermoide (Adenoescamoso)
Desmoplasico

Diferenciacion: Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado/Indiferenciado

Mitosis (n2/mm?)

Maximo espesor tumoral mm (Breslow)

Nivel dérmico de invasion: Nivel de Clark

Embolos vasculares: presentes ausentes
Invasion linfatica: presente ausente
Invasion perineural: presente ausente
Necrosis presente ausente
Neovascularizacion presente ausente
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Asociacion con:

- queratosis actinicas

- carcinoma in situ (Enf. Bowen)
- elastosis solar

- cicatriz

Margenes libres de tumor:

Minimo margen lateral mm

Minimo margen profundo mm
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ANEXO 5: ESCALA DE EPWORTH**

Situaciones cotidianas

- Sentado y leyendo

- Viendo la television

- Sentado, inactivo en un lugar publico (p. ej. un teatro, un - acto
publico o una reunidn)

- Como pasajero en un coche durante 1 hora seguida

- Descansando, echado por la tarde cuando las circunstancias lo
permiten

- Sentado hablando con alguien

- Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol

- En un coche, al pararse unos minutos en el trafico

Puntuacién para cada situacion de las de arriba

0 - Nunca se dormiria
1 - Pocas posibilidades de dormirse
2 = Es posible que se duerma

3 - Grandes posibilidades de dormirse
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1. PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO.

Los pacientes participantes en el estudio inicialmente fueron 168. Causas de
diversa indole como la no realizacion de la poligrafia, pieza tumoral extirpada
no valida para aplicar el protocolo anatomopatolégico o el fallecimiento del
paciente, han dado lugar a que se excluyeran 50 pacientes del analisis final.
Asi, el nimero total de pacientes incluidos en el estudio fue de 118 pacientes.
De ellos, 6 pacientes presentaron una desaturacién mantenida noctura que no
se justificaba por la existencia o no de SAHS, por lo que para el calculo
estadistico de determinadas asociaciones relacionadas con esta patologia,

estos 6 pacientes no se han considerado.
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168 pacientes inicialmente
incluidos (firmaron
consentimiento informado)

<
10 pacientes excluidos
por tumor no valido
para protocolo

e a

35 pacientes no se les
realizé PGR

. J

g )

5 pacientes fallecieron
durante el estudio

6 pacientes con
desaturacion
Q y, mantenida nocturna

— 118 pacientes finales |

Figura 17. Diagrama de flujo inclusién de pacientes
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2. CARACTERISTICAS PERSONALES Y DERMATOLOGICAS DE LA

POBLACION ESTUDIADA (n=118).

Tabla 7. Caracteristicas demogrdficas y habito tabdquico

Media +SD p-valuet
n (%)
Edad (afios) 77.64 +59.91 0.006
Hombres 81 (68.6%) 0.001
Clasificacién IMC (ATP Il)*

Bajo peso 1 (0.8%)

Normopeso 27 (22.9%)

Sobrepeso 58 (49.2%)

Obesidad 1 28 (23.7%)

Obesidad 2 4 (3.4%) 0.001
IMC (kg/m?) 27.76 £ 4.09 0.001
Perimetro cervical (cm) 39.55+3.99 0.043
Perimetro abdominal (cm) 102.48 +10.61 0.019

Mujeres 102.26 + 10.60

Hombres 102.97 £10.70 0.736
Exposicion tabaco
(afios/paquete)”

Nunca 75 (63.6%)

<10 6 (5.0%)

10-20 10 (8.5%)

>20 27 (22.9%) 0.001

TTest de homogeneidad

*Criterios del indice de masa corporal (IMC) segln la Organizacién Mundial de la Salud
"Medida de consumo acumulado de tabaco. Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria

La edad media de la poblacion fue elevada, entorno a los 77 afos, con un

predominio del sexo masculino.

Casi la mitad de nuestra poblacion con CEC presentd sobrepeso, y obesidad

(sumando grado | y grado Il) un 27%, determinado a través del indice de masa

corporal (IMC), siendo el valor medio de nuestra poblacién de 27.76 + 4.09. El
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perimetro abdominal medio fue de 102.48 + 10.61cm, y cuando dividimos por

sexos, observamos que en las mujeres era muy elevado. El 100% de las

mujeres y el 47.56% de los hombres presentaron obesidad abdominal

(perimetro abdominal por encima de 88 cm en mujeres y de 102 en

hombres)™®.

En cuanto al habito tabaquico, el 36.4% eran fumadores exfumadores, con un

63.8% de este grupo con una exposicion tabaquica intensa (mas de 20

afios/paquete); la gran mayoria de las personas fumadoras eran hombres

(p=<0.001, tabla 8).

Tabla 8. Distribucion del hdbito tabdquico en cuanto al sexo

Habito tabaquico Hombres Mujeres P valuet
n% n (%)

Nunca 41 (50.6%) 34 (91.9%)

<10 afios/paquete 5(6.2%) 1(2.7%)

10-20 afios/paquete 9 (11.1%) 1(2.7%)

>20 afios paquete 26 (32.1%) 1(2.7%) <0.001

TTest de homogeneidad
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas de los pacientes con CEC

n (%) p-valuet

Fototipo*

[ 23 (19.5%)

I 77 (65.3%)

1l 18 (15.3%)

\% 0 (0.0%) 0.001
Fotoexposicion

Leve 43 (36.4%)

Moderada 38 (32.2%)

Intensa 37 (31.4%) 0.674
Patologia dermatoldgica

Ninguna 52 (44.1%)

Queratosis actinicas 14 (11.9%)

CEC Insitu 0 (0.0%)

Carcinoma Basocelular 16 (13.6%)

Carcinoma Epidemoide 6 (5.1%)

Varios 26 (22.0%)

Dermatosis cronicas 4 (3.4%) 0.001

TTest de homogeneidad
*Fototipo segun escala de Fitzpatrick

Mas de la mitad de nuestros pacientes presentaron un fototipo I, seguido de
aquellos con fototipo I, es decir, personas con piel blanca que se broncea poco

y desarrollan eritema solar con fotoexposiciones mantenidas.

En cuanto a la fotoexposicion (teniendo en cuenta tanto la ocupacional como
la recreacional), la distribucion fue muy similar en los tres grupos,

predominando discretamente la fotoexposicion leve.

El 44% de los pacientes no tenian otra patologia dermatoldgica previa ni en el
momento del diagndstico del CEC. Del resto, la mayor parte tuvieron patologia

diversa, queratosis actinicas y cancer cutdaneo no melanoma.
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Tabla 10. Antecedentes patoldgicos y comorbilidades de los pacientes con CEC

n (%) p-valuet
Enfermedades respiratorias crénicas 13 (10.9%) 0.001
Hipertension Arterial 75 (63.6%) 0.001
Diabetes Melitus 42 (35.6%) 0.001
Dislipemia 33 (28.0%) 0.001
Cardiopatia isquémica 24 (20.3%) 0.001
Accidente cerebrovascular 10 (8.5%) 0.001
Cancer 5(4.2%) 0.001
Insuficiencia renal 7 (5.9%) 0.001
Enfermedad Inflamatoria 5(4.2%) 0.001
Trasplantados 4 (3.4%) 0.001
Enfermedad vascular periférica 5(4.2%) 0.001
Infecciones crénicas 5(4.2%) 0.001
Trastornos hematoldgicos 6 (5.1%) 0.001
Inmunosupresién secundaria 9 (7.6%) 0.001
Sindrome metabdlico 47 (39.8%) 0.001

tTest de homogeneidad

Mds de la mitad de los pacientes eran hipertensos (63.6%), seguido de

sindrome metabdlico, diabetes mellitus, dislipemia y cardiopatia isquémica.

Tabla 11. Tamaiio, crecimiento y tiempo de evolucion del CEC

Media +SD p-valuet
n (%)

Tamaiio (cm)

<2 97 (81.5%)

>2 22 (18.5%) 0.001
Tasa de crecimiento (mm*sem'l) 1.18 +1.25 <0.001
Tiempo de evolucién del CEC (meses)

<2 34 (28.8%)

2-4 30 (25.5%)

4.1-12 22 (18.6%)

>12 32 (27.1%) 0.289

tTest de homogeneidad
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La mayoria de los pacientes presentaron un CEC menor o igual a 2 cm, con una
tasa de crecimiento media de 1.18 mm a la semana. El tiempo de evolucién
desde que el paciente se noté la lesidon hasta que consulta en dermatologia
fue muy variable, repartiéndose de forma muy parecida entre los diferentes
cuartiles temporales que se han establecido en funcién de la distribucidn

normal de la variable.

Tabla 12. Localizacion y morfologia del CEC

n (%) p-valuet

Localizacion

Facial 32 (26.9%)

Pabellon auricular 18 (15.1%)

Labio inferior 5 (5%)

Cuello 3 (2.5%)

Torax 10 (8.4%)

Espalda 1(0.8%)

Extremidad superior 6 (5%)

Manos 6 (5%)

Extremidad inferior 8 (6.7%)

Cuero cabelludo 29 (24.4%) 0.001
Morfologia

Queratdsico 50 (42.4%)

Nodular 25 (21.2%)

Verrucoso 11 (9.3%)

Ulcerado 19 (16.1%)

Aplanado 3 (2.5%)

Células claras 1(0.8%)

Otros 3(2.5%)

Varios 6 (5.1%) 0.001

TTest de homogeneidad

La localizacion predominante del CEC es en zona facial y cuero cabelludo,
seguido de pabelldn auricular, siendo en global mas del 70% los CEC que se

presentaron en la regién cefdlica. En cuanto a la morfologia, la mas
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frecuentemente encontrada fue la queratésica, seguida de la nodular vy

ulcerada.

Tabla 13. Existencia de lesiones clinicas previas en la zona del tumor

n (%) p-valuet

Lesiones previas en la zona del
tumor

No 98 (83.1%)

Queratosis actinicas 17 (14.4%)

Eccema de éstasis 2 (1.7%)

Quemadura 0

Queilitis actinica 0

otras 1(0.8%) 0.001

tTest de homogeneidad

La mayoria de los pacientes no presentaron lesiones clinicas previas en la zona
donde se desarrolld posteriormente el CEC; del pequefio porcentaje que si
referian o se evidenciaron por parte del dermatdlogo, la mayor parte eran

queratosis actinicas.
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Tabla 14. Caracteristicas anatomo-patoldgicas del CEC

Media +SD p-valuet
n (%)
indice de Breslow (mm) 4.00+2.84 0.001
indice de Clark

I 1(0.8%)

I 14 (11.8%)

1l 33 (27.7%)

\Y 48 (40.3%)

Vv 23 (19.3%) 0.001
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 81 (68.1%)

Moderadamente diferenciado 35 (29.4%)

Pobremente diferenciado 3(2.5%) 0.001
Invasion

Perineural 7 (5.9%)

Linfovascular 1(0.8%) 0.001
Necrosis 8 (6.8%) 0.001
Mitosis 2.73 £2.65 0.001
Neovascularizacion 23 (19.5%) 0.001
Asociacion

Nada 7 (5.9%)

Elastosis solar 63 (53.4%)

Queratosis actinica 26 (22.0%)

Queilitis 3 (2.5%)

Cicatriz 0 (0.0%)

Carcinoma epidermoide in situ 6 (5.1%)

varios 13 (11.0%) 0.001

TTest de homogeneidad

El indice de Breslow medio o profundidad alcanzada maxima fue de 4 mm;

casi un 60% alcanzaron la dermis reticular o el tejido celular subcutdneo (nivel

de Clark IV y V respectivamente).

La mayoria eran tumores bien diferenciados, aunque mas del 30% fueron

moderada o pobremente diferenciados. Pocos presentaron una invasion

perineural o necrosis y la invasion linfovascular fue observada Uunicamente en

un tumor. La presencia de neovascularizacién fue del 19.5%, y en cuanto a la
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asociacion en el tejido peritumoral, el hallazgo mas frecuentemente
encontrado fue la elastosis solar, seguida de la presencia de queratosis

actinica en los margenes tumorales.

Tabla 15. Mdrgenes quirurgicos laterales libres de tumor

Distancia margen afectado (mm) n (%) % P valuet
0 7 5,9

<1 4 3,4

1-1.99 19 16,1

2-2.99 35 29,7

3-3.99 24 20,3

4-4.99 13 11,0

5-5.99 6 5,1

>6 10 8,5 0.001

tTest de homogeneidad

Tabla 16. Mdrgenes quirurgicos profundos libres de tumor

Distancia margen afectado (mm) n (%) % P valuet
0 6 51

<1 6 5,1

1-1.99 31 26,3

2-2.99 30 25,4

3-3.99 17 14,4

4-4.99 14 11,9

5-5.99 9 7,6

>6 5 4,2 0.001

tTest de homogeneidad

Tan sélo alrededor de un 6% de tumores extirpados tuvieron el borde

profundo afecto y un 5% presentaron un borde lateral afecto.

Del resto, mas del 75% de los tumores fueron extirpados con margenes

laterales y profundos entre 1y 4.9 mm.
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3. CARACTERISTICAS NEUMOLOGICAS Y RESULTADOS DE LA

POLIGRAFIA RESPIRATORIA (PGR).

Tabla 17. Sintomatologia de SAHS de los pacientes con CEC

n (%) p-valuet
Ronquidos 72 (61.0%) 0.001
Deterioro cognitivo 3(2.5%) 0.001
Nicturia 33 (28.0%) 0.001
Cefalea 6 (5.1%) 0.001
Somnolencia 34 (28.8%) 0.001
Test Epworth 9.44 +4.23 0.041

tTest de homogeneidad

El 61% de los pacientes eran roncadores; la nicturia y la somnolencia fueron
dos sintomas también frecuentes en nuestra poblacién. El Test de Epworth

obtuvo una media de 9.44 puntos.

Tabla 18. Resultados obtenidos de la PGR de los pacientes con CEC

Media +SD p-valuet
n (%)

IAH* 16.93 £ 16.22 0.001
<10 53 (44.9%)
10-14.9 16 (13.6)
15-29.9 28 (23.7%)
>30 21 (17.8%) 0.001
Sa02 media % 93.31+2.78 0.131
$a02 minima % 79.63 £9.88 0.001
ODI" 4% eventos por hora 18.74 +18.18 <0.001
TC90" 14.21 £ 20.66 0.151
SAHS® 58 (49.2%) 0.794

tTest de homogeneidad -
*Indice de Apnea e Hipopnea; ¥Saturacion de Oxigeno; YOxigen desaturation index; 'porcentaje
del estudio con saturacién por debajo del 90%;*Sindrome de apnea e hipopnea del suefio.
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La prevalencia de SAHS (considerando un IAH > 10 y sintomatologia asociada)

en nuestra poblacién con CEC fue del 49.2%.

Tabla 19. Distribucion de la prevalencia de SAHS por sexos

Sexo No SAHS Si SAHS P value
n (%) n (%)

Hombres 43 (53.1%) 17 (45.9%)

Mujeres 38 (46.9%) 20 (54.1%) 0.472

No encontramos diferencias ya que en ambos grupos la prevalencia de SAHS

fue préxima al 50%.
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4. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN RELACION AL

RIESGO DEL CEC.

Tabla 20. Comparacion caracteristicas demogrdficas y

antropométricas,

comorbilidades y hdbito tabdquico de los pacientes con CEC de bajo riesgo vs

CEC de alto riesgo
Bajo Riesgo Alto Riesgo
Media +SD Media +SD p-value
n (%) n (%)

Sujetos n 45 (38.1%) 73 (61.9%) 0.010
Edad (afios) 74.24 +10.37 79.74 +£9.07 0.003
Hombres 27 (60%) 54 (74%) 0.084
IMC (kg/m?) 27.95 £ 3.26 27.65+4.54 0.698
Perimetro Abdominal (cm) 102.82 +9.27 102.27 +11.41 0.786
HTA 29 (64.4%) 46 (63.0%) 0.518
Diabetes 16 (35.6%) 26 (35.6%) 0.995
Dislipemia 14 (31.1%) 19 (26.0%) 0.550
Sindrome Metabdlico 21 (47.7%) 26 (37.1%) 0.178
Exposicién tabaquica
(afios/paquete)’
Nunca 33 (73.3%) 42 (57.5%)
<10a/p 1(2.2%) 5 (6.8%)
10-20 a/p 6 (13.3%) 4 (5.5%)
>20a/p 5(11.1%) 22 (30.1%) 0.034
Fototipo*
| 13 (28.9%) 10 (13.7%)
I 26 (57.8%) 51 (69.9%)
Il 6 (13.3%) 12 (16.4%) 0.129
Fotoexposicion
Leve 17 (37.8%) 26 (35.6%)
Moderada 17 (37.8%) 21 (28.8%)
Grave 11 (24.4%) 26 (35.6%) 0.397

"Medida de consumo acumulado de tabaco. Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria;

*Fototipo segun escala de Fitzpatrick

Los pacientes que desarrollaron un CEC de alto riesgo eran mayores (media de

edad 79 afios) frente a 74 afios en el grupo de CEC de bajo riesgo, con

diferencias estadisticamente significativas (p=0.003).
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En ambos grupos predomind el sexo masculino, aunque estaba mas presente
en el grupo de CEC de alto riesgo (p=0.084). En cuanto a los datos
antropomeétricos (IMC y perimetro abdominal), comorbilidades, fototipo vy

fotoexposicidn, no se encontraron diferencias entre ambos grupos.

Al comparar la exposicion al consumo de tabaco entre se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de esta exposicion.
Concretamente el grupo de CEC de bajo riesgo presentd mayor prevalencia de
no fumadores frente a los de alto riesgo; ademas, en los CEC de alto riesgo, la
intensidad de la exposicion fue mucho mayor, llegando a triplicarse el
porcentaje de pacientes fumadores de mas de 20 afios/paquete respecto al

grupo de CEC de bajo riesgo.
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Tabla 21. Comparacion de las caracteristicas clinicas del tumor de los

pacientes con CEC de bajo riesgo vs CEC de alto riesgo

Bajo Riesgo Alto Riesgo p-value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)
Localizacion

Pabellén auricular/labio 5(10.9%) 19 (26.0%)

Resto localizaciones 41 (89.1%) 57 (74%) 0.003
Tamaiio (cm) 1.06 £ 0.39 2.10 £ 2.06 0.001
Tasa de crecimiento (mm*sem'l) 0.94+1.24 1.32+1.24 0.114
Tiempo de evolucién (meses)
<2 17 (37.8%) 17 (23.3%)

2.1-4 10 (22.2%) 20 (27.4%)
4-11.9 7 (15.6%) 15 (20.5%)
>12 11 (24.4%) 21 (28.8%) 0.410
Otras lesiones en el paciente
Ninguna 14 (31.1%) 38 (52.1%)

Queratosis actinicas 5(11.1%) 9(12.3%)

Carcinoma Basocelular 12 (26.7%) 4 (5.5%)

Carcinoma Epidermoide 1(2.2%) 5(6.8%)

Varios 11 (24.4%) 15 (20.5%)

Dermatosis cronica 2 (4.4%) 2 (2.7%) 0.018
Existencia de lesion previa al
tumor

No 37 (82.2%) 61 (83.6%)

Queratosis actinicas 6 (13.3%) 11 (15.1%)

Eccema de éstasis 2 (4.4%) 0

Otras 0 1(1.4%) 0.270
Aparicion de 22 CEC durante el 7 (15.6%) 2 (2.7%) 0.011
estudio

En cuanto a las caracteristicas clinicas macroscdpicas del tumor en ambos
grupos, se observé diferencias en la distribucién de la localizacion: el grupo de
CEC de alto riesgo presentd un mayor porcentaje (26% frente al 11% en el
grupo de CEC de bajo riesgo) de tumores localizados en pabelldn auricular y

labio.
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Se observd también que el tamafio tumoral en el grupo de CEC de alto riesgo
fue mayor (2.01cm de media respecto al 1.06 cm en el grupo de bajo riesgo,

p=0.001)

Encontramos diferencias en la existencia de otras lesiones cutdneas en los
pacientes de ambos grupos respecto a su distribucién: en el grupo de CEC de
alto riesgo mas de la mitad de los pacientes no presentaron ninguna otra
lesién; del resto, la presencia de queratosis actinicas o de varias lesiones
diferentes fueron los hallazgos mas frecuentes. En el grupo de CEC de bajo
riesgo la distribucion de esta variable fue mas homogénea, siendo muy
parecida la prevalencia de “ninguna lesién cutdnea”, la del carcinoma

basocelular y la de varias lesiones diferentes.

De los pacientes que han presentado un segundo tumor durante el periodo de

inclusidn del estudio, la mayoria pertenecian al grupo de bajo riesgo (p=0.011).

Respecto a la variable que nos orienta en la rapidez de crecimiento tumoral,
que es la tasa de crecimiento (profundidad de la lesidn o indice de
Breslow/diferencia entre el tiempo desde que el paciente se nota la lesidén
hasta que es extirpada), se observé una tendencia en ambas a ser mayor en el
grupo de CEC de alto riesgo, aunque esta diferencia no es estadisticamente

significativa (p=0.114).
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Tabla 22. Comparacion de las caracteristicas anatomo-patoldgicas del tumor

entre los pacientes con un CEC de bajo riesgo vs a CEC de alto riesgo.

Bajo Riesgo Alto Riesgo p-value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)
indice de Breslow (mm) 2.48+2.26 4.94+2.78 0.001
indice de Clark

| 1(2.2%) 0 (0.0%)

I 10 (21.7%) 4 (5.5%)

1 27 (58.7%) 6 (8.2%)

v 7 (15.2%) 41 (56.2%)

% 1(2.2%) 22 (30.1%) 0.001
Asociacién Tumoral

Nada 3(6.7%) 4 (5.7%)

Elastosis solar 19 (42.2%) 44 (60.3%)

Queratosis actinica 13 (28.9%) 13 (17.8%)

Queilitis 1(2.2%) 2(2.7%)

CE in situ 1(2.2%) 5 (6.8%)

Varios 8(17.8%) 5(6.8%) 0.184
Necrosis 2 (4.4%) 6 (8.2%) 0.428
Neovascularizacion 8(17.8%) 15 (20.5%) 0.712
Invasion perineural 0 (0.0%) 7 (9.6%) 0.032
Invasidn linfovascular 0(0.0%) 1(1.4%) 0.430
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 37 (82.2%) 43 (58.9%)

Moderadamente diferenciado 8(17.8%) 27 (37.0%)

Pobremente diferenciado 0 (0.0%) 3 (4.1%) 0.023
Morfologia

Queratdsico 18 (40.0%) 32 (43.8%)

Nodular 10 (22.2%) 15 (20.5%)

Ulcerado 7 (15.6%) 12 (16.4%)

Verrucoso 7 (15.6%) 4 (5.5%)

Aplanado 2 (4.4%) 1(1.4%)

Células claras 0(0.0%) 1(1.4%)

Varios 0(0.0%) 6 (8.2%)

Otros 1(2.2%) 2 (2.7%) 0.286

Las variables que indican grado de infiltracion en profundidad fueron
diferentes entre los grupos de alto y bajo riesgo: el indice de Breslow es mayor

en el grupo de alto riesgo, asi como el nivel de infiltracion dérmico (niveles de
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Clark IV y V en el grupo alto riesgo respecto a Il y lll en el de bajo riesgo)

(p=0.001).

Respecto al grado de diferenciaciéon se observd que en el grupo de CEC de
bajo riesgo predominaron los bien diferenciados con una prevalencia del
82.2% mientras en el grupo de alto riesgo este porcentaje disminuy6 al 58.9%
distribuyéndose el resto entre moderada y pobremente diferenciados

(p=0.023).

La presencia de necrosis, neovascularizacion e invasion linfovascular fue mas
frecuente en el grupo de CEC de alto riesgo, aunque esta diferencia no es
estadisticamente significativa. Si lo es la prevalencia de invasion perineural,

gue la encontramos Unicamente en el grupo de alto riesgo.

En cuanto a la morfologia, no hemos encontrado diferencias en la distribucion
de esta variable entre ambos grupos, predominando la forma queratdsica,
seguida de la nodular y ulcerada de forma muy similar. No obstante se
observd una mayor prevalencia de la morfologia verrucosa en el grupo de CEC

de bajo riesgo.
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Tabla 23. Comparacion de mdrgenes laterales quirurgicos libres en funcion del
tamafio tumoral (mayor o menor de 2 cm)

Margenes libres (mm) <2cm >2cm p-value
n (%) n (%)

0 (bordes afectos) 7 (7.3%) 0 (0%)

0.1-0.99 3(3.1%) 1 (4.5%)

1-1.99 17 (17.7%) 2(9.1%)

2-2.99 30 (31.3%) 5(22.7%)

3-3.99 21 (21.9%) 3(13.6%)

4-4.99 12 (12.5%) 1 (4.5%)

5-5.99 3(3.1%) 3(13.6%)

>6 3(3.1%) 7 (31.8%) 0.001

Tabla 24. Comparacion de mdrgenes profundos quirurgicos libres en funcion el
tamafio tumoral (mayor o menor de 2 cm)

Margenes libres (mm) <2cm >2cm p-value
n (%) n (%)

0 (bordes afectos) 6 (6.3%) 0 (0%)

0.1-0.99 6 (6.3%) 0 (0%)

1-1.99 25 (26.0%) 6(27.3%)

2-2.99 25 (26.0%) 5(22.7%)

3-3.99 13 (13.5%) 4 (18.2%)

4-4.99 12 (12.5%) 2 (9.1%)

5-5.99 6 (6.3%) 3(13.6%)

>6 3(3.1%) 2(9.1%) 0.532

Hemos encontrado diferencias respecto a los margenes laterales histolégicos
libres de tumor: respecto a los tumores < 2 cm, los bordes fueron mas
ajustados, observando que el 74% presentaban margenes inferiores a 4 mm;
en el grupo de tamafio > 2 cm los margenes inferiores a 4 mm se encontraron

en aproximadamente el 50% de los casos.

Respecto a los margenes profundos libres, no hemos encontrado diferencias

entre los dos grupos, aunque en el grupo de > 2 cm se objetivé un mayor
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porcentaje de tumores extirpados con margenes mds amplios, ya que
aproximadamente un 32% presentaron un margen mayor de 4 mm, frente al

22% en el grupo de <2 cm.
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Tabla 25. Comparacion sintomatologia de SAHS en los pacientes con CEC de

bajo riesgo respecto a los pacientes con CEC de alto riesgo.

Bajo Riesgo Alto Riesgo p-value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)

Ronquidos 32 (71.1%) 40 (54.8%) 0.148
Deterioro cognitivo 2 (4.4%) 1(1.4%) 0.136
Nicturia 12 (26.7%) 21 (28.8%) 0.919
Cefalea 4 (8.9%) 2(2.7%) 0.311
Somnolencia 12 (26.7%) 22 (30.1%) 0.877
Test Epworth 9.18 +3.89 9.60 + 4.45 0.599
SAHS* 24 (53.3%) 34 (46.6%) 0.476

*Sindrome de Apnea e hipopnea del Suefio

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
sintomas del SAHS entre ambos grupos, tampoco en la puntuacidn del Test de
Epworth ni en Ila prevalencia de SAHS, siendo esta Uultima de

aproximadamente el 50% en ambos grupos.

Tabla 26. Comparacion resultados de la PGR en los pacientes con CEC de bajo

riesgo respecto a los pacientes con CEC de alto riesgo

Bajo Riesgo Alto Riesgo p-value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)
IAH* medio 20.11+16.31 16.06 + 16.36 0.207
IAH*
<10 20 (44.4%) 33 (45.2%)
10-14.9 5(11.1%) 11 (15.1%)
15-29.9 8(17.8%) 20 (27.4%)
>30 12 (26.7%) 9 (12.3%) 0.201
SaOz¥ media % 93.17+£3.11 93.39+2.58 0.677
SaOz¥ minima % 77.66 £ 8.04 80.84 +10.73 0.089
ODI 4%t eventos por hora 21.70+17.67 16.92 +18.37 0.166
TC 90" 15.88 +22.10 13.19+19.81 0.493

*Indice de Apnea e Hipopnea; ¥Saturacion de Oxigeno; TOxigen desaturation index; Tporcentaje
del estudio con saturacién por debajo del 90%.
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No hubo diferencias entre ambos grupos en las variables recogidas en la PGR.
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5. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN RELACION A LA

PRESENCIA DE SAHS.

Tabla 27. Comparacion resultados de la PGR en relacion al diagndstico de

SAHS, excluyendo pacientes con desaturacion mantenida nocturna.

No SAHS Si SAHS p-value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)

IAH" 6.10 +5.04 28.27 +16.07 <0.001
Sat® media % 94.37+2.81 92.70 +2.38 0.001
sat® minima % 84.38+7.61 75.48 £10.06 <0.001
oDI" 4% eventos por hora 8.36+7.97 29.479 £19.61 <0.001
TC 90" 6.39 +13.25 16.39 + 19.59 0.002

*Indice de Apnea e Hipopnea; ¥Saturacion de Oxigeno; TOxigen desaturation index; Tporcentaje
del estudio con saturacién por debajo del 90%.

En cuanto a los datos de la poligrafia respiratoria, se han encontrado
diferencias entre ambos grupos, siendo los valores de IAH, ODI y TC 90 mucho
mas elevado en el grupo de SAHS, y la saturacién minima y media menor en

este grupo, respecto al no SAHS.
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Tabla 28. Caracteristicas demogrdficas, fototipo y fotoexposicion de los
pacientes en relacion a la presencia de SAHS, excluyendo pacientes con

desaturacion mantenida nocturna.

NO SAHS SI SAHS P value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)
Sexo 54 58

Masculino 39 (72.2%) 38 (65.5%)

Femenino 15 (27.8%) 20 (34.5%) 0.444
Edad 76.91+11.56 77.90 £ 8.49 0.605
FOTOTIPO*

I 10 (18.5%) 12 (20.7%)

I 36 (66.7%) 37 (63.8%)

Il 8 (14.8%) 9 (15.5%) 0.946
Fotoexposicion

Leve 23 (42.6%) 16 (27.6%)

Moderada 16 (29.6%) 21 (36.2%)

Intensa 15 (27.8%) 21 (36.2%) 0.247

*Segln escala de Fitzpatrick

No encontramos diferencias por sexo ni edad entre los grupos no SAHS y SAHS.

Tampoco respeto al fototipo ni a la fotoexposicion.
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Tabla 29. Hdbitos toxicos y datos antropométricos de los pacientes en relacion

a la presencia de SAHS.
NO SAHS SI SAHS P value
Media *SD Media +SD
n (%) n (%)
Exposicion tabdquica

Nunca 40 (66.7%) 35 (60.3%)

<10 2 (3.3%) 4 (6.9%)

10-20 6 (10%) 4 (6.9%)

>20 12 (20%) 15 (25.9%) 0.637
IMC (Kg/m?) 26.81+4.30 28.62+3.73 0.019
IMC(ATP 111)*

<18.5 1 (1.9%) 0 (0%)

18.5-24.99 (normal) 16 (29.6%) 9 (15.8%)

25-29.99 (sobrepeso) 28 (51.9%) 27 (49.1%)

30-34.99 (obesidad 1) 7 (13%) 19 (33.3%)

35-39.99 (obesidad I) 2 (3.7%) 2 (3.5%) 0.077
Cuello (cm) 39.0543.85 40.07+4.10 0.167
Abdomen (cm) 99.72+10.89 105.3449.58 0.004
Alcohol (unid/dia) 0.1240.41 0.41+1.04 0.043

*Criterios IMC segun la Organizacién Mundial de la Salud

El IMC medio fue mayor en el grupo de SAHS respecto al no SAHS (28.61
Kg/m? frente a 26.94 Kg/m?) (p=0.019). En cuanto a la distribucién del IMC
segun la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se observé
que en el grupo SAHS hubo una tendencia de mayor prevalencia de sobrepeso
con un 48.3% seguido por la obesidad I, con un 32.8%, es decir, que se
observd una tendencia a haber mas personas obesas en el grupo de SAHS

(p=0.077).

El perimetro abdominal fue mayor en el grupo de SAHS asi como el consumo

de alcohol, siendo ambas diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 30. Antecedentes de patologia respiratoria y otras comorbilidades en

pacientes con CEC en relacion a la presencia de SAHS.

NO SAHS (n=54) SI SAHS (n=58) P value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)

Patologia respiratoria
Ninguna 483 (88.9%) 53 (91.4%)
EPOC 3 (5.6%) 4 (6.9%)
Asma 1(1.9%) 0
Intersticio 1(1.9%) 1(1.7%)
Hipertension 0 0
Thc 1(1.9%) 0
Bronquiectasias 0 0
Neo pulmon 0 0 0.690
HTA 29 (53.7%) 40 (69.0%) 0.097
DM 16 (29.6%) 22 (37.9%) 0.354
Dislipemia 14 (25.9%) 16 (27.6%) 0.843
Cardiopatia 13 (24.1%) 9 (15.5%) 0.255
ACV 8 (14.8%) 2 (3.4%) 0.035
Cancer 5(9.3%) 0 0.018
Insuficiencia renal 4 (7.4%) 2 (3.4%) 0.352
Enfermedad inflamatoria 1(1.9%) 4 (6.9%) 0.196
Trasplante 3 (5.6%) 1(1.7%) 0.275
Enfermedad vascular periférica 2 (3.7%) 3 (5.2%) 0.707
Infeccion cronica 3 (5.6%) 2 (3.4%) 0.589
Trastornos hematoldgicos 3 (5.6%) 3(5.2%) 0.928
Sindrome metabdlico 17 (31.5%) 26 (48.1%) 0.077

En ambos grupos predomind la ausencia de comorbilidad respiratoria, sin
embargo se observé una mayor prevalencia de HTA y sindrome metabdlico en
el grupo de SAHS. Aunque con escaso numero de pacientes en ambos grupos,
encontramos diferencias estadisticamente significativas en los antecedentes

de ACV y cancer en el grupo no SAHS.
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Tabla 31. Antecedentes de patologia dermatoldgica en pacientes con CEC en

relacion a la presencia de SAHS.

No SAHS=54 Si SAHS=58 P value
n (%) n (%)
Patologia dermatolégica
No 23 (42.6%) 27 (46.6%)
si 31 (57.4%) 31 (53.4%) 0.674
Tipo de lesion cutdnea
Queratosis actinica 5(9.3%) 9 (15.5%)
Carcinoma basoceular 7 (13.0%) 8(13.8%)
Carcinoma Epidermoide 5(9.3%) 1(1.7%)
Varios 13 (24.1%) 10 (17.2%)
Dermatosis crénicas 1(1.9%) 3 (5.2%) 0.363

No se observaron diferencias respecto a la prevalencia de patologia

dermatoldgica que presentaron los pacientes.
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Tabla 32. Comparacion de las caracteristicas clinicas relacionadas con el CEC
en relacion a la presencia de SAHS, excluyendo pacientes con desaturacion

mantenida nocturna

NO SAHS=54 SI SAHS=58 p-value
Media +SD Media *SD
n (%) n (%)
Localizacion

Pabellén auricular/labio 9 (16.7%) 12 (20.7%)

Resto localizaciones 45 (83.3%) 46 (79.3%) 0.586
Tamaiio (cm) 1.87+1.98 1.63 +1.51 0.462
T%adeaedmmnm(mm*wmd) 1.25+1.30 1.17+1.25 0.747
Tiempo de evolucién (meses)
<2 16 (29.6%) 17 (29.3%)

2.1-4 14 (25.9%) 14 (24.1%)

4-11.9 9 (16.7%) 13 (22.4%)

>12 15 (27.8%) 14 (24.1%) 0.885
Existencia de queratosis actinicas

pretumorales

No 52 (96.3%) 44 (75.9%)

Queratosis actinicas 2 (3.7%) 14 (24.1%) 0.002
Aparicion de 22 CEC durante el 3 (5.6%) 6 (10.3%) 0.352
estudio

En el grupo SAHS hubo una menor prevalencia de “inexistencia de lesién” con
74.1% respecto al 91.7% del grupo de no SAHS; también encontramos mayor
frecuencia de pacientes que presentaron queratosis actinicas previas a la
aparicién del tumor, concretamente un 24.1% (p=0.002), respecto al grupo no

SAHS.
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Tabla 33. Comparacion de las caracteristicas anatomo-patoldgicas del CEC en
relacion a la presencia de SAHS, excluyendo pacientes con desaturacion

mantenida nocturna

NO SAHS=54 Si SAHS=58 p-value
Media +SD Media +SD
n (%) n (%)
indice de Breslow (mm) 4.187 +2.99 3.824+2.71 0.493
indice de Clark

! 0 (0.0%) 1(1.7%) 0.296

I 4(6.7%) 10 (17.2%)

1 16 (26.7%) 16 (27.6%)

v 28 (46.7%) 20 (34.5%)

% 12 (20.0%) 11 (19.0%)

Asociacién Tumoral

Nada 3 (5.6%) 3 (5.2%)

Elastosis solar 34 (63.0%) 28 (48.3%)

Queratosis actinica 9 (16.7%) 15 (25.9%)

Queilitis 0 (0.0%) 3 (5.2%)

CE in situ 3 (5.6%) 3 (5.2%)

Varios 5(9.3%) 6(10.3%) 0.412
Necrosis 3 (5.6%) 5 (8.6%) 0.529
Neovascularizacion 11 (20.4%) 10 (17.2%) 0.672
Invasion perineural 5(9.3%) 2 (3.4%) 0.253
Invasidn linfovascular 0 (0.0%) 1(1.7%) 0.332
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 36 (66.7%) 38 (65.5%)

Moderadamente diferenciado 17 (31.5%) 18 (31.0%)

Pobremente diferenciado 1(1.9%) 2 (3.4%) 0.872
Morfologia

Queratdsico 21 (38.9%) 27 (46.6%)

Nodular 13 (24.1%) 10 (17.2%)

Ulcerado 10 (18.5%) 9 (15.5%)

Verrucoso 4 (7.4%) 5(8.6%)

Aplanado 0 (0.0%) 3 (5.2%)

Células claras 0(0.0%) 1(1.7%)

Varios 5(9.3%) 1(1.7%)

Otros 1(1.9%) 2 (3.4%) 0.318

Las caracteristicas anatomo-patolégicas del CEC fueron similares en ambos

grupos, sin encontrar diferencias en relacidn a tener o no SAHS.
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Tabla 34. Presencia de queratosis actinicas/queilitis en la zona peritumoral

respecto a la presencia de SAHS

No SAHS=54 Si SAHS=58 p-value
n (%) n (%)
Queratosis
actinicas/queilitis
Si 9 (16.7%) 18 (31.1%)
No 45 (83.3%) 40 (68.9%) 0.075

Se observé que en el grupo de SAHS habia una mayor prevalencia de

queratosis actinicas o queilitis (si el tumor era localizado en labio), con

tendencia a la significacion estadistica (p=0.075).
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6. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN RELACION AL

GRADO DE IAH.

Tabla 35. Distribucion de los pacientes en funcion del grado de IAH

IAH<10 IAH 10-14.9 IAH 15-29.9 IAH=>30 P- value*
Frecuencia n 53 16 28 21
Porcentaje % 44.9% 13.6% 23.7% 17.8% <0.001

*Test de homogeneidad

Se observé que mas de la mitad de los pacientes tenian un IAH considerado

patoldgico, es decir, por encima de 10, aunque sin encontrar diferencias en las

caracteristicas demograficas, fotitipo y fotoexposicidon en funciéon de la

gravedad del nivel del IAH (tabla 36).

Tabla 36. Caracteristicas demogrdficas, fototipo y fotoexposicion de los

pacientes en relacion al grado de IAH

I1AH<10 IAH 10-14.9 IAH 15-29.9 IAH>30 P- value
Media = SD Media = SD Media + SD Media + SD
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo

Masculino 41 (77.4%) 7 (43.8%) 19 (67.9%) 14 (66.7%)

Femenino 12 (22.6%) 9 (56.3%) 9 (32.1%) 7 (33.3%) 0.089
Edad 76.94 £11.26  77.19+9.96 79.39+6.42 77.43+10.5 0.763
FOTOTIPO*

[ 8 (15.1%) 2 (12.5%) 5 (17.9%) 8 (38.1%)

I 36 (67.9%) 12 (75%) 19 (67.9%) 10 (47.6%)

Il 9 (17.0%) 2 (12.5%) 4 (14.3%) 3 (14.3%)

\% 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.398
Fotoexposicion

Leve 22 (41.5%) 5 (31.3%) 8 (28.6%) 8 (38.1%)

Moderada 16 (30.2%) 7 (43.8%) 6 (21.4%) 9 (42.9%)

Intensa 15 (28.3%) 4 (25.0%) 14 (50.0%) 4 (19.0%) 0.242

*Segun escala de Fitzpatrick
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Tabla 37. Hdbitos toxicos y datos antropométricos de los pacientes en relacion

al grado de IAH.
IAH<10 IAH 10-14.9 IAH 15-29.9 IAH230 p-value
Media = SD Media = SD Media = SD Media = SD
n (%) n (%) n (%) n (%)
Exposicion
tabdquica
Nunca 34 (64.2%) 10 (62.5%) 17 (60.7%) 14 (60.7%)
<10 2 (3.8%) 2 (12.5%) 2(7.1%) 0 (0%)
10-20 6(11.3%) 0 (0%) 1(3.6%) 3(14.3%)
>20 11 (20.8%) 4 (25.0%) 8 (28.6%) 4 (19.0%) 0.591
IMC (Kg/mz) 27.10+4.26 27.70+5.30 28.30+3.49 28.77+3.23 0.371
Cuello (cm) 39.34+3.95 39.56+5.24  40.04 £3.55 39.43+3.82 0.903
Abdomen (cm) 99.81+11.39  102.62+10.13 104.39+8.89 106.57+9.78 0.058

Alcohol (unid/dia) 0.13+0.44 0.19+0.75 0.57 +£1.23 0.24 +£0.76 0.124

Se observd diferencias en cuanto al perimetro abdominal, mostrando una
tendencia a un incremento progresivo en los grupos con IAH mas elevado
(p=0.058). No hubo diferencias respecto a comorbilidad respiratoria o de otro

tipo (tablas 38 y 39).
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Tabla 38. Antecedentes de patologia respiratoria y otras comorbilidades en

pacientes con CEC en relacion al grado de IAH.

I1AH<10 IAH 10-14.9 IAH 15-29.9 IAH>30 P- value
Media + SD Media+SD  Media+t SD  Media +SD
n (%) n (%) n (%) n (%)
Patologia
respiratoria

Ninguna 46 (86.8%) 15 (93.8%) 25 (89.3%) 19 (90.5%)

EPOC 5 (9.4%) 1(6.3%) 2 (7.1%) 1(4.8%)

Asma 1(1.9%) 0 (0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Intersticio 0(0.0%) 0 (0.0%) 1(3.6%) 1(4.8%)

Thc 1(1.9%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.919
HTA 33 (62.3%) 8 (50.0%) 22 (78.6%) 12 (57.1%) 0.221
DM 18 (34.0%) 5 (31.3%) 10 (35.7%) 9 (42.9%) 0.879
Dislipemia 16 (30.2%) 5(31.3%) 7 (25.0%) 5(23.8%) 0.915
Cardiopatia 13 (24.5%) 2 (12.5%) 5(17.9%) 4 (19.0%) 0.727
ACV 7 (13.2%) 0 (0%) 1(3.6%) 2 (9.5%) 0.271
Cancer 4(7.5%) 1(6.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.289
Insuficiencia renal 4 (7.5%) 0 (0%) 3(10.7%) 0 (0.0%) 0.292
Enfermedad 1(1.9%) 1(6.3%) 0 (0.0%) 3 (14.3%) 0.062
inflamatoria
Trasplante 3 (5.7%) 0 (0%) 0 (0.0%) 1(4.8%) 0.475
Enfermedad vascular 1(1.9%) 0 (0%) 3(10.7%) 1(4.8%) 0.227
periférica
Infeccion crénica 3(5.7%) 0 (0%) 1(3.6%) 1(4.8%) 0.797
Trastornos 3(5.7%) 1(6.3%) 2 (7.1%) 0(0.0%) 0.693
hematoldgicos
Sindrome 19 (35.8%) 7 (46.7%) 11 (40.7%) 10 (52.6%) 0.607
metabdlico
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Tabla 39. Antecedentes de patologia dermatoldgica en pacientes con CEC en

relacion al grado de IAH.

IAH <10 IAH 10-14.9 IAH 15-29.9 IAH>30 P- value
Media + SD Media+SD  Mediaz SD  Media £ SD
n (%) n (%) n (%) n (%)

Patologia
dermatoldgica

No 22 (41.5%) 8 (50.0%) 16 (57.1%) 6 (28.6%)

S 31 (58.5%) 8 (50.0%) 12 (42.9%) 15 (71.4%) 0.225
Tipo de lesion
cutdnea

Queratosis actinica 4 (7.5%) 1(6.3%) 5(17.9%) 4 (19.0%)

Basoceular 8 (15.1%) 2 (12.5%) 2(7.1%) 4 (19.0%)
Epidermoide 5 (9.4%) 0 (0%) 1(3.6%) 0(0.0)

Varios 14 (26.4%) 3 (18.8%) 3(10.7%) 6 (28.6%)

Dermatosis cronicas 0 (0%) 2(12.5%) 1(3.6%) 1(4.8%) 0.202

140



Resultados

Tabla 40. Comparacion de las caracteristicas clinicas relacionadas con el CEC

en relacion al grado de IAH

IAH <10 IAH<15 IAH 15-29.9 IAH>30 P- value
Media + SD Media+SD  Media+ SD Media + SD
n (%) n (%) n (%) n (%)

Localizacion
Pabellén 11 (20.8%) 3(18.8%) 5 (17.9%) 5 (23.8%)
auricular/labio
Resto localizaciones 42 (79.2%) 13 (81.3%) 23 (82.1%) 16 (76.2%) 0.961
Tamaiio (cm) 1.61+£1.27 1.45+£0.88 2.28 £2.87 1.37 £0.77 0.215
Tasa crec 1.18+1.32 1.67+1.69 1.20+1.17 0.76 £ 0.54 0.185
(mm*sem™)
Tiempo evolucién
(m)
<2 15 (28.3%) 6 (37.5%) 8 (28.6%) 5(23.8
2.1-4 14 (26.4%) 4 (25.0%) 6(21.4%) 6 (28.6%)
4-11.9 8 (15.1%) 3(18.8%) 6(21.4%) 5(23.8%)
>12 16 (30.2%) 3(18.8%) 8 (28.6%) 5(23.8%) 0.984
Lesion previa al
tumor
No 49 (92.5%)  12(75.0%) 21 (75.0%) 16 (76.2%)
Queratosis 2 (3.8%) 4 (25%) 7 (25.0%) 4 (19.0%)
actinicas
Eccema de éstasis 1(1.9%) 0 (0%) 0 (0.0%) 1(4.8%)
Otras 1(1.9%) 0 (0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.209
22 CEC durante el 3 (5.7%) 2 (12.5%) 2(7.1%) 2 (9.5%) 0.814
estudio

No encontramos diferencias en la distribucion de estas caracteristicas entre

los tres grupos.
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Tabla 41. Comparacion de las caracteristicas anatomo-patoldgicas del CEC en

relacion al grado de IAH

IAH<10 IAH 10-14.9 IAH 15-29.9 IAH>30 P- value
MediatSD  Media+SD  Media+ SD  Media £ SD
n (%) n (%) n (%) n (%)
indice de Breslow 4.06£2.77 3.73+2.67 4.40+3.54 3.55+2.22 0.748
(mm)
indice de Clark

/ 0 (0%) 1(6.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

I 4(7.5%) 2 (12.5%) 4 (14.3%) 4 (19.0%)

1 16(30.2%) 3(18.8%) 5(17.9%) 8 (38.1%)

v 23(43.4%) 7 (43.8%) 10 (35.7%) 8 (38.1%)

v 10(18.9%) 3 (18.8%) 9 (32.1%) 1(4.8%) 0.207
Asociacién Tumoral

Nada 3 (5.7%) 1(6.3%) 2 (7.1%) 1(4.8%)

Elastosis solar 30(56.6%) 7 (43.8%) 16 (57.1%) 10 (47.6%)

Queratosis actinica 10(18.9%) 5(31.3%) 7 (25.0%) 4 (19.0%)

Queilitis 0 (0%) 1(6.3%) 1(3.6%) 1(4.8%)

CE in situ 3 (5.7%) 0 (0%) 0 (0.0%) 3(14.3%)

Varios 7(13.2%)  2(12.2%) 2 (7.1%) 2(9.5%) 0.756
Necrosis 3 (5.7%) 2 (12.5%) 1(3.6%) 2(9.5%) 0.650
Neovascularizacion 13(24.5%) 2 (12.5%) 5(17.9%) 3(14.3%) 0.622
Invasion perineural 5(9.4%) 1(6.3%) 1(3.6%) 0 (0.0%) 0.428
Invasidn linfovascular 0 (0%) 1(6.3%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0.092
Grado de
diferenciacion

Bien diferenciado 38(71.7%) 44 (68.8%) 20 (71.4%) 11 (52.4%)

Moderadamente 14(26.4%) 4 (25.0%) 7 (25.0%) 10 (47.6%)
diferenciado

Pobremente 1(1.9%) 1(6.3%) 1(3.6%) 0 (0.0%) 0.505
diferenciado
Morfologia

Queratdsico 18(34.0%) 10 (62.5%) 12 (42.9%) 10 (47.6%)

Nodular 13(24.5%) 0 (0%) 7 (25.0%) 5 (23.8%)

Ulcerado 10(18.9%) 0 (0%) 5 (17.9%) 4(19.0%)

Verrucoso 6(11.3%) 2 (12.5%) 2(7.1%) 1(4.8%)

Aplanado 0 (0%) 2 (12.5%) 0(0.0%) 1(4.8%)

Células claras 0 (0%) 1(6.3%) 0(0.0%) 1(4.8%)

Varios 5 (9.4%) 1(6.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Otros 1(1.9%) 1(1.4%) 2 (7.1%) 0 (0.0%) 0.042

Respecto a las caracteristicas anatomo-patoldgicas del tumor, se han

encontrado diferencias en cuanto a la morfologia, predominando Ila
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queratésica (62.5%) en el grupo de IAH 10-14.9, seguida de la verrucosa y
aplanada; en el resto de grupos predomina también la morfologia queratdsica,
aunque seguida de la nodular y la ulcerada (p=0.042). En cuanto a la
diferenciacidon tumoral, el grupo de IAH > 30 tuvo una prevalencia mayor de
tumores moderadamente diferenciados (47.6%) aunque no llega a alcanzar

significacion estadistica.
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7. FACTORES QUE |INFLUYEN EN EL DESARROLLO DEL

CARCINOMA EPIDERMOIDE DE ALTO RIESGO.

7.1. ESTUDIO BIVARIANTE.

Tabla 42. Odds ratio cruda de desarrollar un CEC de alto riesgo en relacion a la

edad

Edad por grupos ORc (95% IC)
Q1 < 72 afios Ref

Q2 72-84.9 afos 2.24 (0.91-5.51)t
Q3>=85 4.48 (1.48-13.59)%
tp=0,079

$p =0,008

La edad elevada se asocio al desarrollo de CEC de alto riesgo; al dividir esta
caracteristica por cuartiles segin su distribucién en la poblacién con CEC
estudiada, se observé que a mayor edad, mayor era el riesgo de desarrollar la
variante alto riesgo. En el grupo de mayor edad (> 85 afios) el riesgo se

cuadruplicé, siendo de 4.48 (IC 95% 1.48-13.59).
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Tabla 43. Odds ratio cruda de desarrollar un CEC de alto riesgo en funcion del

sexo
Sexo ORc (95% IC)
Mujer Ref

Hombre 1.89 (0.857-4.188)t
tp=0,114

Tabla 44. Odds ratio cruda de desarrollar un CEC de alto riesgo respecto a la

intensidad de la fotoexposicion

Fotoexposicion ORc (95% IC)
Leve Ref

Moderada 0.8 (0.33-1.95)t
Intensa 1.54 (0.61-3.93)%
tp=0,636

No encontramos un riesgo mayor para desarrollar CECAR en relacién al sexo ni

a la intensidad de la fotoexposicion (tablas 41 y 42).
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Tabla 45. Odds ratio cruda de desarrollar un CEC de alto riesgo respecto a la

localizacion
Localizacion ORc (95% IC)
Tronco, extremidades Ref
Cabeza y cuello 4.12 (1.72-9.85)*
+p = 0,001

Al calcular el riesgo de desarrollar un CECAR en funcién de la localizacién se
observd que aquellos que se presentaron el tumor en cabeza y cuello
cuadruplicaban el riesgo respecto al resto de localizaciones, que se consideré

el grupo de referencia, siendo este resultado estadisticamente significativo.

Tabla 46. Odds ratio cruda de desarrollar un CEC de alto riesgo en el grupo de

exposicion tabdquica > 20 a/p respecto al grupo <20 a/p

Exposicién tabaquica ORc (95% IC)
Grupo 1: < 20 a/p* Ref
Grupo 2: >20 a/p* 3.42 (1.01-13.67)

*a/p= afios/paquete
La mayor exposicion tabaquica (>20 afios/paquete) supuso un riesgo elevado

para desarrollar CECAR.
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Tabla 47. Odds ratio cruda de desarrollar un CEC de alto riesgo en funcion de

la tasa de crecimiento

Tasa de crecimiento (mm*sem™) ORc (95% IC)
Q1<0,33 Ref

Q2 0,33-0,70 2.48 (0.87-7.11)t
Q30,71-1,5 2.18 (0.79-6.02)%
Q4>1,5 4.58 (1.43-14.60)T

tp =0,090; ¥p = 0,133; Tp = 0,010; Q = cuartil

Al estratificar la variable por cuartiles en funcion de su distribucién en la
poblacién con CEC estudiada, se observé que aquellos que presentaron una
mayor tasa de crecimiento (Q4) presentaron un OR de 4.58 de desarrollar un
CEC de alto riesgo, siendo este resultado estadisticamente significativo, es
decir, que las tasa de crecimiento mas elevado se asocié al desarrollo un CEC

de alto riesgo.
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Tabla 48. Odds ratio cruda de desarrollar un CE de alto riesgo en presencia de

elastosis solar en el tejido peritumoral

Elastosis solar ORc (95% IC)
NO Ref Ref
Sl 2.08 (1-4.42)

La presencia de elastosis solar en el tejido peritumoral se asocié a mayor

riesgo de desarrollar CECAR.

Tabla 49. Coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre IAH y Breslow, e IAH y

velocidad de crecimiento

IAH p-value*
Breslow -0.057 0.537
Velocidad crecimiento -0.057 0.541

* Test de correlacion lineal de Pearson

Tabla 50. Coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre ODI y Breslow, y ODI

velocidad de crecimiento

ODI p-value*
Breslow -0.119 0.200
Velocidad crecimiento -0.013 0.893

* Test de correlacion lineal de Pearson
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No se ha encontrado asociacion lineal entre la gravedad de la hipoxia

intermitente existente en pacientes con SAHS, medido a través de las

variables oximétricas IAH y ODI, y el espesor tumoral, medido a través del

Breslow (tablas 47 y 48).

Tabla 51. Coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre niveles de VEGF

pldsmdtico e IAH, ODI, TC 90 y saturacion minima.

VEGF p-value*
IAH -0.040 0.685
oDl -0.018 0.854
TC 90 -0.020 0.843
Sat min 0.087 0.382

*Test de correlacién de Pearson

No hemos encontrado asociacion entre la los niveles de VEGF plasmaticos y

los pardmetros de la PGR.
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7.2. ESTUDIO MULTIVARIANTE.

Tabla 52. Odds ratio de desarrollar un CEC de alto riesgo en funcion del sexo

ajustado por edad.

Sexo OR ajustada (95% IC)
Mujer Ref

Hombre 2.14 (0.92-4.94)t
tp = 0,074

Tabla 53. Odds ratio de desarrollar un CEC de alto riesgo en funcion del sexo

ajustado por edad y hdbito tabdquico.

Sexo OR ajustada (95% IC)
Mujer Ref

Hombre 1.63 (0.64-4.07)7
tp=0,297

No hubo un riesgo elevado de desarrollar CECAR en funcion del sexo ajustado

por edad y habito tabaquico.
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Tabla 54. Odds ratio de desarrollar un CEC de alto riesgo respecto a la

localizacion ajustada por edad, sexo, IMC y fotoexposicion.

Localizacion OR ajustada (95% IC)
Resto de localizaciones Ref

Cabezay cuello 3.38 (1.31-8.66)7
tp=0,011

La OR de presentar la variante alto riesgo es 3.38 veces superior en cabeza y
cuello que en el resto de localizaciones, ajustado por edad, sexo, IMC vy

fotoexposicion.

Tabla 55. Odds ratio de desarrollar un CEC de alto riesgo en el grupo de

exposicion tabdquica > 20 a/p respecto al grupo de no fumadores, ajustada

por edad y sexo

Exposicién tabaquica OR ajustada (95% IC)
Grupo A: no fumadores Ref

Grupo B: >20a/p 3.63 (1.10-11.96)%
$p=0.034

El riesgo de desarrollar CECAR fue mayor en el grupo de pacientes con mayor
exposicién tabaquica (tabla 46) y se confirma elevado al ajustar por edad y

sexo (tabla 55).
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Tabla 56. Odds ratio de desarrollar un CEC de alto riesgo en funcion de la tasa

de crecimiento ajustada por edad y sexo

Tasa de crecimiento (mm*sem™) OR ajustada (95% IC)
Q1<0,33 Ref

Q2 0,33-0,70 2,35 (0.78-7.15)t
Q30,71-1,5 2,01 (0.68-5.93)%
Q4>1,5 5.73 (1,64-20.0)T

tp=0,13; ¥p = 0,20; Tp = 0,006; Q= cuartil
Al ajustar por edad y sexo se observé que la OR de desarrollar un CECAR en el
grupo de mayor tasa de crecimiento era muy superior respecto al grupo de

menor tasa de crecimiento (p=0.006).

Tabla 57. Odds ratio de desarrollar CEC de alto riesgo en funcion de la

presencia de SAHS ajustado por edad, sexo e IMC.

OR ajustada (95% IC)

SAHS 0.887 (0.309-2.54)t

Tp=0.824; ¥p=0,472
No hemos encontrado asociacion entre la presencia de SAHS y el desarrollo de

la variante alto riesgo.
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8. VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL TEST DE EPWORTH PARA
PREDECIR LA SOSPECHA DE SAHS EN LA POBLACION

ESTUDIADA.

Tabla 58. Puntuacion del Test de Epworth en los grupos SAHS y no SAHS

Test de Epworth NO SAHS Si SAHS
<12 43 (71.7%) 38 (46.9%)
>12 17 (28.3%) 20 (34.5%)

P=0.472, Test de Chi’

Sensibilidad: 34.5% (22.8-48.2)

Especificidad: 71.7% (58.4-82.2)

Valor predictivo positivo: 54.1% (37.1-70.2)

Valor predictivo negativo: 53.1% (41.7-64.1)

Tras evaluar la validez interna y externa del Test de Epworth como test
predictivo de la presencia de SAHS en el paciente, se observd que la
proporcién de los pacientes con SAHS que presentaban un Test de Epworth 2
12 era bastante bajo (sensibilidad=34.5%). La proporcidn de los pacientes sin
SAHS que presentaron el test de Epworth inferior a 12 fue mayor
(especificidad 71.7%), es decir, que la prueba es mas especifica que sensible

(mayor capacidad de descartar a los pacientes no SAHS si el resultado del test
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presentaba una puntuacion por debajo de 12), aunque tampoco se considerd

elevada.

La probabilidad de padecer SAHS cuando el Test de Epworth era mayor o igual
a 12 fue tan sdélo de 54.1%; la probabilidad de no padecer SAHS cuando el Test
de Epworth era inferior a 12 fue del 53.1%. Por lo tanto, ambos resultados

dieron una validez externa al test muy baja.

9. PREVALENCIA DEL SAHS EN PACIENTES CON CEC: RIESGO

COMPARADO CON LA POBLACION GENERAL.

Tabla 59. Comparacion de datos de prevalencia de SAHS con estudio de

referencia

Prevalencia SAHS OR (95% IC)
Durdn et al** Ref

Nuestro estudio 3.84% (1C 2.50-5.92)

FFraccion atribuible del 74% (I1C 95% 60.0-83.1)

Comparandolo con estudio de referencia®’, el riesgo de presentar SAHS en

nuestra poblacion con CEC es mayor que en la poblacion general.
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1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS Y

COMORBILIDADES DE LA POBLACION ESTUDIADA.

El perfil del paciente con CEC de nuestro estudio es de un varén de edad
media avanzada, entorno a los 77 afios, con un fototipo I-Il. Comparandolo
con estudios epidemioldgicos previos realizados en tanto en Espafia como en
otros paises®>®7891014181921 155 datos se corresponden con estas
publicaciones, coincidiendo en que este tumor se presenta en edades
avanzadas de la vida y en aquellos pacientes con pieles claras y mayor riesgo
de quemaduras solares tras fotoexposiciones prolongadas (grupos | y II). No
obstante, en cuanto al nivel de fotoexposicion, la distribucién fue muy similar
en todos los grupos, dato que si difiere respecto a diversas publicaciones que
describen una mayor incidencia de este tipo de tumor en pacientes que han
estado sometidos a fotoexposiciones intensas, tanto en el dmbito laboral
(fotoexposicidn ocupacional) como en el recreacional y ocio (deportes al aire

libre, fotoexposicidn estival, cabinas de bronceado)?***%’,

Respecto a las caracteristicas antropométricas, destacamos la elevada
prevalencia de sobrepeso y obesidad, que en total suman un 76.3% del total
de todos los pacientes estudiados; estos datos coinciden con estudios de

132,133

poblaciones ancianas similares . Por lo tanto, dada la congruencia de

nuestros resultados respecto a los datos publicados previamente, y sobretodo
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resaltando que nuestra poblacion es fundamentalmente anciana, nos
planteamos si no seria necesario establecer otros indicadores
antropométricos que se ajusten mds a las caracteristicas de este sector
poblacional o, al menos, la conveniencia de un ajuste en los valores de
normalidad de este indice (IMC) de evaluacién tanto de sobrepeso como de la
obesidad en el anciano.

Respecto al perimetro abdominal se nos plantea la misma incertidumbre; un
elevado porcentaje de hombres y la totalidad de las mujeres en nuestro
estudio excedieron el limite que la “National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel Il report (ATP 111)** establece para el perimetro
abdominal, a partir del cual el riesgo de desarrollar patologia cardiovascular es

mas elevado (102 cm en hombres y 88 cm en mujeres).

En cuanto al habito tabaquico, el 36.4% fueron o habian sido fumadores,
presentando el 63.8% de este grupo una exposicion tabaquica intensa (mas de
20 afios/paquete), siendo la gran mayoria de las personas fumadoras hombres.
No encontramos datos exactos de prevalencia poblacional de personas ex-
fumadoras en grupos de edad similar, aunque si pudimos comparar con los
datos de poblacion fumadora “activa” extraidos del Instituto Nacional de
Estadistica de Espafia (INE) en los que alrededor del 21% en el grupo de edad

comprendido entre 65 y 74 afios, y un 10% en el comprendido entre los 75 y
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84 afios eran fumadores activos; por lo tanto, y suponiendo que entre un 10-
15% de pacientes hubieran podido abandonar el habito tabdquico en las
Ultimas décadas de su vida, es posible que los datos obtenidos en nuestra

poblacién pudieran ser similares a la media espafiola.

En cuanto a las comorbilidades y otras enfermedades de nuestra poblacién

con CEC:

- La prevalencia de HTA fue similar a lo encontrado en publicaciones previas

en poblacién general, que cifran este dato alrededor del 55-70%"3***>3¢,

- Respecto a la diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo Il), los datos que objetivamos
de la Encuesta Europea de Salud del afio 2009 para Espafia en grupos de edad
avanzada fueron los siguientes: para grupo de edad entre 65 y 74 afios, la
prevalencia de diabetes mellitus fue del 17.6%; en el grupo de edad igual o
mayor de 75 afios fue del 20.4%, cifras que son inferiores a los datos que
obtuvimos en nuestro estudio, donde la prevalencia es del 35.6%. Igualmente,
se comparé con los datos de prevalencia de DM en ancianos en Estados
Unidos, siendo los datos similares, con una prevalencia en esa poblacion del

21.6%", inferior a la obtenida en nuestro estudio.

- En cuanto a la dislipemia, otras publicaciones obtuvieron cifras de

prevalencia para los grupos de edad mds avanzada entorno al 30%"*'¥,
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similares a los resultados que obtuvimos en nuestro estudio (prevalencia

entorno al 28%).

- En cuanto a las cifras de prevalencia de cardiopatia isquémica y eventos
cerebrovasculares, igualmente nuestros datos fueron muy similares a lo
publicado previamente®’; en la primera entidad nosotros obtuvimos una
prevalencia del 20.3%, mientras que en el estudio referenciado entre el 14 y el
16.3%. Respecto a eventos cardiovasculares, nuestra prevalencia fue del 8.5%

comparable a la que se refleja en dicho estudio, que se situd entre el 6.8 y el

17.9%.

2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANATOMOPATOLOGICAS DEL

CARCINOMA EPIDERMOIDE EN LA POBLACION ESTUDIADA.

La mayoria de pacientes han presentado un tumor con un tamafio inferior a 2
cm; tan sélo el 18.5% se presentd en el momento del diagndstico con un
tamafio mayor a 2 cm. El tiempo de evolucién desde que el paciente se
percibid la lesidon pudo variar entre menos de 2 meses hasta mas de 1 afio, sin
qgue encontraramos diferencias en esta caracteristica, lo que nos indica que en
muchas ocasiones el paciente acude al dermatdlogo cuando la lesidn lleva
meses de evolucion, llegando a sobrepasar el afio en el 27% de nuestros

pacientes. En la literatura tan sélo hemos encontrado una publicacion donde
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determinan esta caracteristica de temporalidad, que es la de Kricker A. et al
al compararlos se observa que en nuestro estudio la cantidad de pacientes
con tumores que sobrepasan el afio de evolucidon es mayor que la suya (27%
frente a 14%). Es posible que una de las causas de esta diferencia en el tiempo
de evolucion sea la demora que hay entre que el médico de atencidn primaria

remite al paciente al especialista de dermatologia y finalmente este lo atiende.

Respecto a la localizacién del tumor, nosotros hemos recogido mas de un 70%
en cabeza y cuello, prevalencia que doblé la objetivada por Kricker et al en el
estudio comentado en lineas anteriores, ya que ellos encontraron un 37% de

tumores en esta localizacién, respecto del resto.

La mayoria de los pacientes no objetivaron lesién clinica previa en la zona
donde posteriormente desarrollarian el tumor. De los que si se evidencid
lesién, la mayoria eran queratosis actinicas, que correspondian
aproximadamente al 14% de los pacientes estudiados; cuando este dato lo
extrapolamos a lo que los patélogos han observado en el tejido peritumoral,
efectivamente se confirmd esta bajo porcentaje de evidencia de queratosis
actinica en los bordes o superficie tumoral, ya que sélo encontramos un 22%
de los pacientes que la presentaban (p=0.075). Este dato, a priori, puede
parecer desconcertante, pues hasta hace relativamente poco la evolucion

tumoral del CEC se consideraba “clasica”, es decir, desde una queratosis
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actinica grado I, que cada vez va adquiriendo mas atipia epidérmica, hasta
abarcar todo el espesor y convertirse en una queratosis actinica grado Ill, que
es la que comienza a invadir la dermis y finalmente convertirse en un
carcinoma epidermoide invasivo. Ahora bien, Férndndez-Figueras et al®
demuestran que el CEC invasivo puede desarrollarse a partir de una pequena
zona de displasia epidérmica que sdlo afecta a la capa mas basal de

",

queratinocitos, lo que se denomina “via diferenciada”, sin que
necesariamente deba existir displasia moderada o severa en todo el espesor
epidérmico. Muy probablemente lo que ha ocurrido en nuestro estudio es que
muchos de los tumores se han desarrollado siguiendo esta via patogénica
diferenciada, y por lo tanto, clinicamente no ha llegado a percibirse la lesién
precancerosa en forma de queratosis actinica; desde el punto de vista
anatomopatoldgico, de igual forma, es probable que esta minima atipia
Unicamente basal se haya considerado parte del carcinoma epidermoide, y no

como una queratosis actinica, por lo que en la mayoria de los casos ha sido

informada como “ausencia de queratosis actinica”.

En cuanto a la presencia de elastosis solar en el tejido peritumoral, la
hallamos en el 53% de los tumores analizados. Debido a la falta de
publicaciones que estudien esta caracteristica en el CEC, tan solo hemos

podido compararlo con el estudio publicado en 2010 de 222 carcinomas
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¥ donde la elastosis solar, a

espinocelulares de Corbaldn-Vélez et a
diferencia de nuestro estudio, esta presente en la mayoria de los tumores

(97.3%), especificando ademds la profundidad de la misma, dato que

nosotros no hemos recogido.

Respecto al espesor tumoral, medido a través del indice de Breslow
(profunidad en mm) y el indice de Clark (estructura dérmica que alcanza el
tumor en profundidad), se objetivd que mas de la mitad de los tumores
alcanzaban un nivel IV y V del Clark, es decir, que infiltraban hasta dermis
reticular (el 40.3%) o el tejido celular subcutaneo (19.3%), siendo pocos los
que se localizaron en los niveles mas superficiales (I y Il de Clark). El indice de
Breslow medio fue de 4.00 + 2.84 mm, lo que nos indica que efectivamente la
media del espesor tumoral era elevada. Dado que establecer el espesor
tumoral en el estudio histopatolégico del CEC no esta generalizado ni
estandarizado (a diferencia de otros tumores cutdneos malignos donde si lo
estd, como el melanoma), en la mayoria de estudios no hallamos este dato.
No obstante, hemos podido comparar nuestros resultados con el realizado por
Vasconcelos L et al*”, donde histolégicamente se detalla el espesor tumoral,
medido a través del Breslow, en un total de 79 carcinomas epidermoides
cutaneos localizados en cabeza; en este estudio, el espesor medio fue de 3

mm, con un 64% del total de tumores por debajo de 4 mm, lo que indica que
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en nuestra poblacién, en general, el carcinoma epidermoide alcanzé una

profundidad mayor.

Respecto al grado de diferenciacion tumoral, en nuestro estudio un 68.1%
eran bien diferenciados, seguido de un 29.4% de moderadamente
diferenciados y un 2.5% de pobremente diferenciados, resultados que

142,143

aproximadamente coinciden con estudios previos , ocurriendo lo mismo

con los datos de infiltracién perineural y linfovascular.

En cuanto a la morfologia, 82.2% de los CEC estudiados fueron considerados
de morfologia habitual (queratdsico, nodular o ulcerado), correspondiendo al
resto a subtipos clinicos de CEC descritos en la literatura como menos

frecuentes*®?’

(verrucoso, de células claras, y otros). Un hallazgo diferente
gue hemos encontrado al compararlo con el estudio de Vasconcelos L. et al es

la frecuencia de tumores ulcerados, que en nuestro caso fue del 16.1%

respecto al 66.7% del estudio comentado.

La mayoria de tumores extirpados presentaron madrgenes quirurgicos
histolégicos libres, aunque las medidas del menor de los margenes, tanto del
lateral como del profundo, diferian bastante. Hasta el momento, no se ha
establecido un protocolo de consenso que determine los margenes

quirargicos clinicos que deben estar libres de tumor, aunque desde hace
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algunos afos diversas publicaciones han estipulado que un limite correcto

seria de 4 mm?3®*%*%

. No obstante, hay autores como Zitelli y colaboradores®™
que consideran que para los tumores mayores de 2 cm este margen debe
ampliarse a 6 mm. En nuestro estudio, tan sélo un 6% de tumores presentaron
afectacién el borde quirlrgico lateral y el 5% afectacion del profundo tras su
estudio histopatoldgico; del resto, el 24.6% de los tumores extirpados tenian
un margen quirdrgico histolégico lateral mayor a 4 mm, aunque este
porcentaje ascendié al 50% si el tumor era mayor de 2 cm; si consideramos el
borde quirurgico profundo, la prevalencia de tumores con margenes libres
mayores a 4 mm fue del 38.2%. Comparandolo con el estudio de Vasconcelos
et al**, nosotros obtuvimos mayor porcentaje de margenes libres del tumor y
de margenes libres mayores de 4 mm en todos los casos. Aun asi, el margen
libre de tumor esperado deberia ser mayor de 4 mm en todos los tumores
extirpados; seria logico pensar que parte de estos bajos porcentajes por

encima de los limites de seguridad establecidos (4 mm), tanto en nuestro

estudio como en el referenciado de Vasconcelos, fuera debido a que aunque

clinicamente pudiéramos establecer un limite de 4 mm, es posible que
microscopicamente se incluyeran lesiones indetectables; ademas, tras la
extirpacidon quirdrgica de la pieza y su fijacion en formol, esta experimenta

una reduccidon de los margenes por contraccidon de las fibras elasticas. En

nuestro estudio, respecto a los tumores mayores de 2 cm, aquellos que
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presentaron un margen quirurgico histoldgico lateral libre de tumor mayor a 6

mm fue del 32%, y profundo del 22%.

3. CARACTERISTICAS NEUMOLOGICAS, RESULTADOS DE LA
POLIGRAFIA RESPIRATORIA (PGR) Y VALIDEZ PRONOSTICA

DEL TEST DE EPWORTH.

La sintomatologia clinica que habitualmente se asocia al SAHS en el individuo
de mediana edad tienen un valor predictivo en el anciano mas limitado, ya
que, ademads de presentar una especificidad menor, muchas veces los
sintomas son complicados de medir en edades avanzadas; de hecho, Young et
al*** demostraron que a partir de los 50 afios en mujeres y sobre todo de los
70 en hombres, el porcentaje que desconoce si ronca es muy elevado, y lo
mismo ocurria con la identificacién de la presencia de apneas. En cuanto a la
somnolencia excesiva diurna, es complicado establecer su relacidon con el
SAHS en edades avanzadas ya que presenta de por si una mayor prevalencia
en el anciano, se considera un “sintoma normal” asociado a la senectud, y su
medicion a través de la escala de Epworth, que es la que habitualmente se
emplea en el adulto de edad media para evaluar el grado de hipersomnia

diurna, no esta validado su uso en edades avanzadas, por lo que se debe
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aplicar con cautela'®

. De hecho, en nuestro estudio el Test de Epworth ha
obtenido una sensibilidad muy baja, lo que nos indicé que la capacidad del
test para detectar pacientes con SAHS era muy débil; sin embargo, la
especificidad fue mas elevada, entorno al 72%, por lo que la capacidad para
descartar los pacientes sin SAHS si la puntuacién del test era por debajo de 12
era mayor. No obstante, la validez externa del test también fue muy deficiente,
ya que la probabilidad de tener SAHS en los pacientes que obtuvieron una
puntuacion mayor de 12 en el test o la de no tener la enfermedad en aquellos
gue tenian una puntuacidn por debajo de esta cifra, fue aproximadamente del
50%, por lo que en nuestra experiencia el test de Epworth no pudo
considerarse una prueba predictiva vélida para detectar la presencia de
hipersomnia asociada al SAHS en el anciano, de acuerdo con los resultados

publicados por Martinez-Garcia et al"™.

Efectivamente, en nuestro estudio ha sido complicado valorar Ia
sintomatologia asociada al SAHS por los motivos comentados anteriormente;
un elevado porcentaje de pacientes presentaron roncopatia crénica (61%),
somnolencia diurna excesiva (28.8%) y nicturia (28%). La presencia de apneas
objetivadas no puedo evaluarse como variable a estudio ya que muchos de

nuestros pacientes dormian solos (por vivir con familiares o hijos, e incluso
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ellos solos), y cuando convivian en pareja, era frecuente que ésta

desconociera si realizaba pausas respiratorias.

Para el estudio de las caracteristicas que presentaron nuestros pacientes con
SAHS se decidié excluir 6 pacientes que mostraron una desaturaciéon
mantenida nocturna sin SAHS en la poligrafia respiratoria, ya que podian

actuar como factor de confusién en los resultados.

Respecto a los pardametros nocturnos medidos mediante la PGR, hemos
obtenido un 55.1% de pacientes con un IAH 2 10 (considerado patoldgico).
Comparandolo con el estudio de Durdn et al™*, en el que encontraron un valor
de IAH > 10 en la poblacién entre 71 y 100 afios entre el 62 y el 67% tras
realizacion de polisomnografia, las cifras son muy similares, aunque nuestra
prevalencia es algo menor, probablemente porque nuestra poblacion
comprendia un rango de edad mas joven que el estudio de referencia; no
obstante, si se consideran otros estudios’* ' donde se determind la
prevalencia de IAH > 10 en pacientes mayores de 65 afios, ésta oscila entre el
22 y el 23.9%, cifras muy inferiores a nuestros datos. De forma similar ocurre
al comparar el I1AH > 30, ya que nosotros objetivamos un 17.8% de pacientes
con este resultado y la prevalencia obtenida por Durdn et al**’ fue entorno al

21-26%, cifras muy similares.
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En nuestro estudio se ha diagnosticado SAHS a los pacientes con un IAH > 10
en la PGR y que tenian al menos dos sintomas asociados a la enfermedad:
roncopatia crénica, hipersomnia diurna, HTA o deterioro cognitivo sin
etiologia clara, antecedente de enfermedad cardiovascular, cefalea matutina,

entre OtrOSlOG'llg.

La prevalencia de SAHS en nuestros pacientes fue del 49.2% (IC 95% 39.89-
58.46), muy superior a la atribuida en la poblacion general de similar rango de
edad'®®. Al comparar con el articulo de Durdn et al®!, que identificé una
prevalencia de SAHS del 20%, obtuvimos un riesgo de SAHS en nuestra
poblacién con CEC respecto a la poblacién general de 3.84 (IC 2.50-5.92), con

una fraccién atribuible del 74.0% (IC 95% de 60.0-83.1).

La presencia de SAHS fue de alrededor del 47% de los hombres y el 54% de las
mujeres, siendo muy similar entre ambos. Este Ultimo dato coincide con lo
publicado en la literatura, ya que en mujeres a partir de la menopausia tiende
a igualarse la prevalencia de SAHS entre sexos'*® debido a los cambios tanto
hormonales como antropométricos que desarrollan en la mujer durante este

periodo.

En cuanto a las caracteristicas antropométricas de nuestros pacientes con CEC

que presentaban diagndstico de SAHS, destacamos que el IMC era mayor que
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en los no SAHS (p=0.019), y también el perimetro abdominal, datos

111,112,113 .
. Sin

coincidentes con lo publicado hasta ahora en la literatura
embargo, no hemos encontrado una mayor prevalencia de HTA, diabetes
mellitus ni enfermedades cardiovasculares en nuestros pacientes con SAHS,
patologias que se relacionan con la presencia de esta enfermedad®®**®%

probablemente porque al ser un grupo de edad avanzada, la existencia de

estas enfermedades en el grupo sin SAHS era muy prevalente también.

4. CARACTERISTICAS Y FACTORES ASOCIADOS AL CARCINOMA

EPIDERMOIDE DE ALTO RIESGO (CECAR).

Uno de los objetivos de nuestro estudio era establecer la prevalencia de
carcinoma epidermoide cutaneo considerado de alto riesgo por la AJCCen la
dltima edicién de su manual*®, es decir, aquellos que por sus caracteristicas
clinicas o anatomo-patoldgicas pasan de ser un estadio T1 a un T2, por las
implicaciones prondsticas que determinan en nuestros pacientes ya que
presentan un mayor riesgo de recidiva local, diseminacion linfatica e incluso
metastasis. En nuestro caso, un 61.9% de los tumores estudiados
pertenecieron al grupo T2, es decir, que cumplieron criterios de “alto riesgo”

143
I

por la AJCC. Un estudio publicado por Chu M. B et al” donde incluyeron 257
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carcinomas epidermoides del departamento de dermatologia del Centro
Médico Universitario de Sant Louis (USA) y los analizaron segun los criterios de
la AJCC en la 72 ediciéon de su manual, obtuvieron que tan sélo el 13.9%
pertenecian al estadio T2, una cifra muy inferior a la que obtuvimos nosotros.
No obstante, en el citado estudio no tenian datos del Breslow ni del nivel de
Clark de los tumores extirpados, por lo que la clasificacion, bajo nuestro punto
de vista, es inadecuada por la falta de estos dos datos que son criterios
imprescindibles en la clasificacién de la AJCC. Respecto a la localizaciéon, un
26% de nuestros tumores se localizaron en zonas consideradas de alto riesgo
segun la AJCC, frente a un 19.45% en el estudio de Chu M. B et al®3. Otras
caracteristicas consideradas de alto riesgo que si fueron reportadas en este
estudio fueron la invasién perineural, que presentaban el 4.7% de sus tumores,
siendo en nuestro estudio del 9.6%, y la pobre diferenciacién histoldgica, que
en su caso fue del 2.5% y en el nuestro del 4.1%, cifras muy similares ya que es
un hallazgo muy poco frecuente. En cuanto al tamafio mayor de 2 cm, criterio
Unico que considera la AJCC para pasar a un estadio T2, en el estudio
referenciado reportan 13.5%, mientras que en nuestro caso fue del 18.5%.
Todos estos datos indicaron que la prevalencia de CEC de alto riesgo o T2 fue

mayor en nuestro estudio.
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Un hallazgo que no hemos podido comparar con ningun estudio similar previo
de carcinoma epidermoide, aunque si lo hay sobre melanoma®’, es la
asociacion de elastosis solar en el tejido peritumoral; en nuestro estudio
hemos podido evidenciar que la presencia de esta caracteristica se asocié a la

variante alto riesgo.

En cuanto a otras caracteristicas que definen el perfil del paciente que
presenta un CEC de alto riesgo, hemos de sefalar que no encontramos
relacion ni con la intensidad de la fotoexposicion ni con el fototipo del
paciente, asi como tampoco con la presencia de otras comorbilidades como
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia ni sindrome metabdlico, lo
cual nos indicaria que estas caracteristicas no influirian en el desarrollo de un

CEC de alto riesgo.

Sin embargo, la edad avanzada si se asoci6 al desarrollo de un CEC de alto
riesgo, siendo la edad media de este grupo en torno a 79 afios y la del grupo
de CEC de bajo riesgo o T1 de 74 afios. De hecho, al estratificar nuestros
pacientes en tres grupos de edad, observamos que en el de mayor edad
(mayor o igual a 85 afios), el riesgo de asociarse a un CEC de alto riesgo se
cuadruplicé respecto al de menor edad (menos de 72 afios). Este hecho se
explicaria porque si consideramos la edad avanzada como un estado de

inmunosupresion del paciente, es normal que a mayor edad, mas
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probabilidades tengan de presentar un tumor mas agresivo porque la

inmunosupresidn es mayor, segln afirman también Corbaldn-Vélez et al"*.

En cuanto al sexo, nosotros obtuvimos un mayor porcentaje de pacientes
varones en el grupo de CEC de alto riesgo (74%), probablemente porque en
general, en nuestro estudio predominé el sexo masculino, ya que al aplicar
modelos de regresion logistica multiple no obtuvimos una asociacion entre el

sexo masculino y la variante alto riesgo.

La localizacion del CEC a la hora de considerarlo variante de alto riesgo
también es tema de debate actualmente, ya que la AJCC considera sélo labio y
pabellén auricular mientras que otros comités de expertos el resto de

%830 De hecho, son multiples las publicaciones

regiones cefalicas y el cuello
qgue se centran sélo en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello para
elaborar estudios de capacidad de metastasis y supervivencia de este tipo de
tumor. En nuestro estudio hemos confirmado que efectivamente la variante

CECAR se asocid fuertemente a la localizacidon del tumor en cabeza y cuello,

incluso considerando otros factores confusionales en el estudio multivariante.

Otra caracteristica que estudiamos fue la “velocidad” del crecimiento del
tumor; para ello, calculamos la tasa de crecimiento tumoral considerando el

espesor tumoral (Breslow) y el tiempo desde el que el paciente o el
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dermatdlogo aprecian la lesidn inicial hasta que es extirpado —definido en el
apartado de metodologia-. Hemos comprobado mediante analisis
multivariante que el grupo de mayor velocidad de crecimiento (tasa de
crecimiento mayor a 1.5 mm*sem™) quintuplicé el riesgo de asociacion al
CECAR, comparado con el grupo de menor velocidad de crecimiento. Este dato
se corresponde con el que comunicaron Martorell et al** en el 422 Congreso
Nacional de Dermatologia y Venereologia; ellos realizaron un estudio donde
observaron que aquellos CEC que tenian una tasa de crecimiento mayor a 5
mm/mes, se asociaban a la variante alto riesgo. Ambos resultados son muy
similares, ya que en nuestro estudio se asocido a partir de una tasa de
crecimiento de 6 mm/mes, con la diferencia de que nosotros hemos

considerado otras caracteristicas que se asocian a esta variante de alto riesgo.

Otro hecho que hemos constatado es que el habito tabaquico se asocia a la
presencia de CEC de alto riesgo. Clasicamente, el tabaquismo se ha

relacionado con una mayor incidencia de CEC*; no obstante, en los ultimos

afios han habido varias publicaciones de estudios de cohortes?®*

en los que
no encontraron asociacion entre el consumo de tabaco (considerando
también intensidad, duracion y tipo de tabaco) y la aparicion de CEC. Como

todos nuestros pacientes tienen CEC, no se ha podido establecer relacion

entre la incidencia de este tumor y el habito tabdquico, pero lo que si hemos
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demostrado es que el consumo de tabaco, sobre todo en el grupo de
pacientes con una mayor intensidad tabdquica (consumo de mas de 20
afios/paquete), se asocid a la variante alto riesgo, y esto se confirmé al

realizar andlisis multivariante con otros factores que podrian influenciar.

A diferencia de los resultados que Martinez-Garcia et al™°

publicaron en su
estudio relacionando los trastornos respiratorios del suefio y la agresividad del
melanoma, nosotros no hemos encontrado asociacién entre la tasa de
crecimiento del CEC, el espesor tumoral y otros marcadores histoldgicos de
malignidad con los parametros de PGR de nuestros pacientes. Por lo tanto, no
hemos encontrado relacidon entre la existencia de SAHS ni su gravedad,
definido por los parametros indice de apneas e hipopneas (IAH)y el indice de

desaturacion de oxigeno o Oxigen desaturation index (ODI), y las

caracteristicas que implican un peor prondstico del CEC.

5. POSIBLE RELACION DE LA HIPOXIA INTERMITENTE EN LA

PATOGENIA DEL CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANEO.

Los “factores inducibles por la hipoxia” o HIFs (hipoxia inducible factors) son
mediadores esenciales en determinadas vias de sefializacion celular. En

muchos modelos experimentales esta via es un regulador de multiples
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procesos de la tumorigénesis, incluyendo la angiogénesis, la proliferacion, el
metabolismo, la facilitacion de metastasis, la diferenciacion y la respuesta al
tratamiento con radioterapia. Por todo ello, la via HIF se considera una via
activadora del crecimiento tumoral y su inhibicion a menudo desemboca en

una supresion tumoral™*.

Asi, uno de los aspectos que regula es la angiogénesis, ya que puede activar
directamente la expresién de un gran nimero de factores pro-angiogénicos,
incluyendo el factor de crecimiento vascular endotelial (vascular endotelial
growth factor, VEGF), los receptores del VEGF, angiopoyetinas, factores de
crecimiento plaquetarios y metaloproteinasas de la matriz, entre otros. De
todos ellos, el VEGF-a es el que cobra mayor importancia por sus potentes
propiedades pro-angiogénicas en un gran nimero de tumores™". Siguiendo en
esta linea, Almendros y colaboradores'® plantearon la hipdtesis de que una
via de progresion tumoral en los pacientes con SAHS podria ser el la sintesis y
liberacion sistémica de estos factores proangiogénicos inducidos por la hipoxia
intermitente a la que estan sometidos estos pacientes; asi, estos factores
proangiogénicos circulantes en el torrente sanguineo podrian alcanzar las
células tumorales y ser una via de progresién tumoral de especial relevancia

en pacientes con trastornos respiratorios del suefio.
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Por todo ello, nosotros nos propusimos comprobar si los pacientes con SAHS
presentaban niveles plasmaticos mayores del VEGF-a, y si existia una
correlacién entre estos niveles y las caracteristicas que se asociaban a un peor
prondstico del carcinoma epidermoide cutdneo. Sin embargo, no
encontramos ninguna relacién, asi como tampoco niveles mas elevados del
VEGF-a en los pacientes con CEC y mayor gravedad del SAHS. Peled vy
colaboradores'” demostraron en un estudio realizado en pacientes con SAHS
que los niveles plasmaticos de VEGF no se relacionaban con la gravedad del
SAHS, aunque si pudieron demostrar la asociacién entre niveles séricos del
VEGF y del cociente VEGF/plaquetas con el incremento de la edad de los
pacientes. Por este motivo, es probable que la edad avanzada de forma
homogénea en nuestros pacientes haya podido influir en la determinacion del
VEGF. Por otra parte, algunos autores™’ apoyan recientemente que las teorias
de los mecanismos por los que el HIF facilita el crecimiento tumoral a través

del incremento de los niveles del VEGF deben concretarse mas.

Aunque no se ha podido objetivar una relacidn entre las caracteristicas que
implican un peor prondstico del CEC y el SAHS a través de la hipoxia
intermitente, si hemos encontrado asociacidon entre la existencia de
queratosis actinicas pretumorales y la presencia de SAHS, tanto clinicamente

como en el estudio anatomo-patoldgico, donde la existencia de queratosis
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actinica en el tejido peritumoral era mas frecuente en los pacientes con SAHS.
El hecho que nuestros pacientes con CEC tengan una elevada prevalencia de
SAHS no conocida hasta ahora, junto con la singularidad de que sea este grupo
con SAHS el que tiene mas lesiones precursoras del CEC, es decir, mas
queratosis actinicas, nos ha llevado a plantearnos si la hipoxia intermitente
caracteristica del SAHS pudiera actuar como “trigger”, es decir, como factor
desencadenante o tumorigénico del CEC o de su lesién precursora, la
queratosis actinica, facilitando la accién del resto de factores etioldgicos ya

conocidos.

El CEC tiene una etologia multifactorial donde la exposicién a la radiacién UV
juega un factor fundamental, pero se sabe que existen otros mecanismos
fisiopatogénicos aun desconocidos que podrian influenciar en su desarrollo. A
la vista de nuestros resultados, podria plantearse si uno de ellos pueda ser la
hipoxia intermitente. La hipoxia intermitente no solamente juega un papel en
la progresion de la patogenia tumoral, sino que también actia en la

¢ en un estudio

tumorigénesis, tal como demostraron Zhang J. et a
experimental en ratas a las que sometieron a una hipoxia intermitente
simulando la situacidn que presentan los pacientes con SAHS; ellos

objetivaron que se producia una disminucién de la sintesis de miR-34a en el

sistema nervioso. Esta proteina, en condiciones normales, es la diana principal
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del gen p53, permitiendo que el ciclo celular permanezca en fase G1, y por lo
tanto, facilitando la supresion tumoral. Lo que demostraron en este estudio es
que en los pacientes con SAHS se produce un disminuciéon del miR-34a,
inhibiendo asi la accién supresora tumoral del p53 y por lo tanto, consideraron
que este hecho probablemente fuera comuin durante la tumorigénesis en
pacientes con SAHS, dada la elevada incidencia y mortalidad por cancer en
SAHS que demuestran estudios publicados en los  dltimos
afios!!7119:120.121,122,123,124,125,126,127,128 ' pdam3s, conviene recordar que el CEC es
un tumor donde la mutacion fundamental y primaria reside precisamente en
el gen p53, por lo que en su patogenia muy probablemente pueda verse

estimulado por situaciones sometidas a hipoxia intermitente, que es la que

presentan nuestros pacientes con SAHS.

Con todo lo expuesto, consideramos que son necesarios estudios futuros
donde se demuestren estas posibles vias de sefializacién y progresidon tumoral
que asocien la hipoxia intermitente de los pacientes con SAHS con Ia
tumorigénesis, en concreto con el desarrollo del carcinoma epidermoide
cutaneo. No se debe olvidar que ambas patologias tienen una elevada
prevalencia a nivel mundial y ocasionan un importante problema de salud

publica, por lo que esta posible via fisiopatogénica tumoral que proponemos
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puede ayudar a la investigacidon de dianas terapéuticas mas concretas de las

que puedan beneficiarse nuestros pacientes.

6. RECAPITULACION DE LOS RESULTADOS.

Hemos encontrado un bajo porcentaje de pacientes que presentaron lesion
clinica previa compatible con queratosis actinica o presencia de ésta en el
tejido peritumoral en su estudio histoldgico; esto podria indicar que
probablemente los tumores se desarrollaron a partir de la “via diferenciada””,

partiendo de una displasia Unicamente de los queratinocitos mas basales de la

epidermis.

Las caracteristicas generales del paciente con CEC en nuestra muestra
poblacional estudiada, que representa el area Doctor Peset de Valencia, son:
varén de 77 afios de edad media, con sobrepeso, patologia dermatoldgica
previa diversa y SAHS, hipertension, diabetes mellitus tipo IlI, dislipemia y
sindrome metabdlico como antecedentes patoldogicos mas frecuentes. El
tumor suele presentarse como lesién < 2 c¢cm, localizado en cabeza y cuello,
bien diferenciado, que alcanza un nivel dérmico profundo, y asociando

elastosis solar en el tejido peritumoral.
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En cuanto al tratamiento quirurgico, en los tumores menores de 2 cm el
margen histoldgico libre de tumor fue mas ajustado que en los tumores de
mayor tamafio. No obstante, sélo el 50% de los tumores mayores de 2 cm
presentaron un margen quirurgico lateral mayor de 4 mm, por lo que seria
recomendable dejar mayor margen quirurgico clinico a la hora de extirpar el

tumor.

La prevalencia de carcinomas epidermoides cutaneos considerados de alto
riesgo por la AJCC¥, fue del 61.9%. Los factores que se han asociado a esta
variante de alto riesgo son la edad avanzada, sobre todo mayores de 85 anos,
la localizacion del tumor en cabeza y cuello, la presencia de elastosis solar en
el tejido peritumoral, la elevada velocidad de crecimiento (mayor a 1.5

mm*sem™) y la exposicion tabaquica intensa.

Hemos obtenido una elevada prevalencia de SAHS en nuestra poblacién con
CEC (49.2%, IC 95% 39.89-58.46); al comparar con estudios publicados sobre

115,131

poblaciones de similares caracteristicas , obtuvimos un riesgo de tener

SAHS en nuestra poblacién con CEC de 3.84 (IC 2.50-5.92).

La sensibilidad del test de Epworth fue muy reducida, siendo la especificidad
mayor. Ademas, la validez externa del test, expresada por el valor predictivo

positivo y negativo, fue muy deficiente. En nuestra experiencia el test de

181



Discusion

Epworth no pudo considerarse una prueba predictiva valida para detectar la

presencia de hipersomnia asociada al SAHS en el anciano.

En nuestra poblacién de CEC con SAHS, el IMC y perimetro abdominal fue

mayor a la del grupo no SAHS.

Las queratosis actinicas son las lesiones precursoras del CEC invasivo. En
pacientes con CEC y SAHS hubo mayor prevalencia de queratosis actinicas
pretumorales. Este hecho, junto con la elevada prevalencia de SAHS que
hemos obtenido en nuestro estudio, nos lleva a plantearnos que una situacion
de hipoxia intermitente mantenida pudiera actuar como co-factor en la

etiopatogenia de este tipo de tumor cutaneo.

No se pudo establecer una relacion entre la existencia del SAHS y la gravedad
de la hipoxia intermitente, medida a través de los pardmetros de la poligrafia

respiratoria, y una mayor agresividad del CEC.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

1. No se ha considerado un grupo control sin presencia de tumor
cutaneo. El estudio realizado es de tipo observacional analitico
prospectivo, donde posteriormente se ha realizado un caso control
anidado. Por este motivo se han tenido que comparar los resultados con
estudios previos en poblacion de similares caracteristicas demograficas, a
falta de un grupo control.

2. La edad avanzada de nuestros pacientes. Este hecho ha complicado Ia
recogida de algunas de las caracteristicas clinicas y que muchos pacientes
hayan sido excluidos del estudio por comorbilidades, imposibilidad de
realizar la poligrafia respiratoria domiciliaria e incluso fallecimiento. Esta
caracteristica de nuestra poblacidn nos ha llevado a manejar con cautela
las particularidades del SAHS inherentes a este grupo de edad.

3. La realizacién de la poligrafia respiratoria domiciliaria. No es el Gold
Standard para el diagndstico del SAHS, sin embargo consideramos que no
es una limitacion trascendente pues esta técnica es aceptada como

alternativa diagndstica de SAHS' 7108199,
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1. La existencia y/o gravedad del SAHS no se relacionaron con la variante
CECAR. Sin embargo, la presencia de queratosis actinica, lesion
pretumoral y precursora del CEC, si fue mas prevalente en pacientes con
SAHS.

2. La prevalencia de SAHS fue elevada (49.2%). Nuestros pacientes con
CEC tuvieron un riesgo mayor de tener SAHS respecto a la poblacién
general.

3. Las caracteristicas del CEC fueron: lesion < 2 cm, localizado en cabeza
y cuello, bien diferenciado, con un nivel dérmico profundo y asociando
elastosis solar en el tejido peritumoral.

4. La prevalencia de CEC que cumplia criterios considerados de “alto
riesgo” por la AJCC fue elevada (61.9%). Los factores que se asociaron a
esta variante fueron:

- La edad avanzada.

- La localizaciéon del tumor en cabeza y cuello.

- La presencia de elastosis solar en el tejido peritumoral.

- La tasa de crecimiento elevada, mayor a 1.5 mm*sem™.

- La exposicidn tabaquica intensa, mas de 20 afios/paquete.

5. Y destacamos la necesidad de realizar mas estudios que confirmen
esta via de desarrollo y progresién tumoral del CEC asociada a la hipoxia

intermitente.
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