CIRUGIRIBISHICAN BEROSIATINOAMERICANA

Cir. plast. iberolatinoam.-Vol. 31- N°4
Octubre - Diciembre 2025 / Pay. 423-430

Original / Series clinicas

http://dx.doi.org/10.4321/S0376-7892202500040001 1
RECOSTRUCTIVA

Preoperative imaging for enhanced diagnosis and treatment in
high-risk cutaneous squamous cell carcinoma

Josep Maria MARTI AYATS*, Alba SOBRINO CASORRAN**, Mirela NISTOR** 4

Carmen PAEZ ORDONO**, Alvaro BERNAL MARTINEZ*

Resumen

Marti Ayats J.M.

Abstract

Introduccion y objetivo. El carcinoma escamoso cutaneo (CEC) es una
neoplasia de buen pronostico con una supervivencia a los 5 afios superior al
90%. A pesar de esto, puede metastatizar y ser potencialmente mortal en pa-
cientes con factores de riesgo. Segln la presencia de estos factores, podemos
clasificarlo en CEC de bajo riesgo (CECBR) y CEC de alto riesgo (CECAR)
atendiendo a la probabilidad de recurrencia y metastasis.

Hasta la fecha, y seguin el conocimiento disponible, no existe un consenso
claro sobre el momento mas adecuado para realizar estudios preoperatorios
orientados a detectar enfermedad metastasica en este tipo de tumores.

El objetivo del presente trabajo es desarrollar un arbol de decisiones que
guie la indicacion de pruebas de imagen preoperatorias (PIP) para el diagnos-
tico temprano de metastasis en pacientes con CECAR.

Material y método. Se incluyeron 569 pacientes con CECAR tratados
en nuestro Servicio de Cirugia Plastica desde 2012 hasta diciembre de 2017.
Se analizaron los diferentes factores de CECAR descritos por la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para reconocer su influencia en el
desarrollo de metastasis y se desarrolld un arbol de decision para estimar la
utilidad de las PIP en funcion de los factores de riesgo preoperatorios.

Resultados. El crecimiento rapido del tumor (CR) y la presencia de inva-
sion perineural, vascular o linfatica (IPVL) se identificaron como factores in-
dependientes asociados al desarrollo de metastasis. El tamafio tumoral >2 cm
se asocio significativamente con CR e IPVL. Las PIP mostraron una sensibi-
lidad del 73.3% y una especificidad del 98.3%. El modelo de decision indico
que los pacientes con tumores de >2 cm y crecimiento rapido serian los prin-
cipales candidatos a beneficiarse de una evaluacion radioldgica preoperatoria.

Conclusiones. Este estudio propone un modelo de estratificacion que
puede ayudar a optimizar el uso de PIP en pacientes con CECAR. La incor-
poracion del crecimiento rapido como variable clinica aporta valor predictivo
adicional y podria guiar decisiones en entornos con recursos limitados. Se
necesitan estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos y su aplica-
bilidad clinica.

Background and objective. Cutancous squamous cell carcinoma
(¢SCCQ) is a neoplasm with a generally good prognosis, showing a 5-year
survival rate greater than 90%. Despite this, cSCC can metastasize and be-
come potentially life-threatening in patients with certain risk factors. Based
on the presence of these factors, cSCC can be classified into low-risk ¢cSCC
(LRcSCC) and high-risk ¢cSCC (HRcSCC), according to the likelihood of re-
currence and metastasis.

To date, and to the best of our knowledge, there is no consensus on when
to perform preoperative imaging studies to detect potential metastatic disease.

This study aims to develop a decision tree to guide the use of preoperative
imaging procedures (PIP) for the early diagnosis of metastatic disease in pa-
tients with high-risk cutaneous squamous cell carcinoma (HRcSCC).

Methods. A total of 569 patients with HRcSCC treated in our Plastic Sur-
gery Department between 2012 and December 2017 were included. The va-
rious HRcSCC risk factors described by the National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) were analyzed to assess their influence on the development
of metastases, and a decision tree was developed to estimate the utility of PIP
based on preoperative risk factors.

Results. Rapid tumor growth (RTG) and the presence of perineural, vas-
cular, or lymphatic invasion (PVLI) were identified as independent factors
associated with the development of metastases. Tumor size >2 cm was signifi-
cantly associated with both RTG and PVLI. PIP showed a sensitivity of 73.3%
and a specificity of 98.3%. The decision model indicated that patients with
tumors >2 cm and exhibiting rapid growth would be the primary candidates to
benefit from preoperative radiological evaluation.

Conclusions. This study proposes a stratification model that may help
optimize the use of PIP in patients with HRecSCC. The inclusion of rapid
growth as a clinical variable provides additional predictive value and could
guide decision-making in resource-limited settings. Prospective studies are
needed to confirm these findings and evaluate their clinical applicability.
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Introduccion

El carcinoma escamoso cutaneo (CEC) es el segundo
tumor de piel no melanoma mas frecuente; representa el
20% de los tumores de piel y su incidencia va en aumen-
to.!"¥ En los Estados Unidos se diagnostican mas de 5.4
millones de casos al afio y laincidencia del CEC expe-
riment6é un aumento del 100% entre 1992 y 2012. En
Europa, la incidencia varia ampliamente;® en Espaiia, se
reportan 38.16 casos por cada 10.000 personas al afio.©
A pesar de su alta frecuencia, el CEC no esta adecua-
damente registrado en los registros oncoldgicos nacio-
nales, lo que limita la comprension del impacto real de
la enfermedad.”” Las localizaciones mas comunes para
este tipo de cancer son la cara, las orejas, el dorso de las
manos y los antebrazos.®

El CEC tiene un buen pronostico, con tasas de super-
vivencia a los 5 anos superiores al 90%. Sin embargo,
puede causar destruccion local y, en el 4% de los casos,
puede desarrollar metastasis, con tasas de recurrencia
que oscilan entre el 3% y el 5%.%19 La presencia de me-
tastasis disminuye drasticamente la supervivencia a los
5 afos, reduciéndola al 37.7%.('D

En la actualidad no existe consenso sobre los crite-
rios de riesgo para el desarrollo de metastasis de CEC.
Las directrices del American Joint Committee On Can-
cer (AJCC) estratifican los tumores mediante una clasi-
ficacion TNM clasica, la cual tiene una utilidad clinica
limitada para el manejo del CEC."*!3 La National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) categoriza el CEC
en alto o bajo riesgo basandose en la probabilidad de
recurrencia o metastasis en funcion de diversos factores.
® Esta clasificacion es ampliamente aceptada ya que per-
mite simplificar la clasificacion de los CEC.*'? El CEC
de alto riesgo (CECAR) se asocia con una mayor proba-
bilidad de recurrencia y diseminacion metastasica.'¥ Sin
embargo, no existe consenso sobre qué factores juegan
un papel mas determinante. Factores como el tamafo
>2c¢m, la infiltracién de tejido subcutaneo, la invasion
perineural, la mala diferenciacion celular y la localiza-
cion en cabeza y cuello se han propuesto como de alto
riesgo.1510)

Las pruebas de imagen son fundamentales en el diag-
nostico precoz de las metastasis del CEC, incluso antes
de que estas sean detectables clinicamente. No obstante,
no hay consenso sobre cuando y a qué pacientes debe so-
meterse a estas pruebas.”” Tampoco existe una recomen-
dacion definitiva sobre la mejor modalidad de prueba de
imagen, aunque se sugieren la tomografia computarizada
(TC) y la ecografia (US) como pruebas de referencia.®!”19)

El objetivo de este estudio es analizar los factores de
riesgo definidos por la NCCN y determinar qué varia-
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bles preoperatorias pueden identificar mejor a los pa-
cientes con CECAR que se beneficiarian de las pruebas
de imagen preoperatorias (PIP) para la deteccion precoz
de metastasis.

Material y método

Se realizo un estudio observacional, analitico y re-
trospectivo, incluyendo todos los pacientes diagnostica-
dos de CECAR segun criterios de la NCCN y tratados
entre enero de 2012 y diciembre de 2017 en el Servicio
de Cirugia Plastica del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza, Espafa. Para ser clasificados como
tumores de alto grado por la NCCN, los tumores deben
presentar al menos una de las siguientes caracteristicas:

- Tumor en cara (excepto mejillas y frente) sin impor-
tar su tamatfio.

- Tumor en mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello y
pretibial con un tamafio >1 cm.

- Tumor >2 cm en cualquier localizacion.

- Limites de la lesion mal definidos.

- Tumor recurrente.

- Inmunosupresion.

- Antecedente de radioterapia o inflamacion cronica en
la zona.

- Crecimiento rapido.

- Sintomas neurolégicos.

- Mala diferenciacion celular.

- Subtipo histologico acantolitico, adenoescamoso,
desmoplasico o metaplasico.

- Indice de Breslow >6 o indice de Clark >4.

- Invasioén perineural, vascular o linfatica.

Los datos recopilados incluyeron datos demograficos
de los pacientes (sexo y edad), antecedentes médicos,
caracteristicas tumorales (tamaiio, indice de Breslow, in-
dice de Clark, grado de diferenciacion, invasion perineu-
ral, vascular y linfatica (IPVL)), localizacion del tumor
y tiempo de crecimiento tumoral. Este tltimo se clasifico
como crecimiento rapido (CR) cuando el paciente obser-
v6 cambios en la lesion durante las ultimas 6 semanas
(<6 semanas), o como crecimiento lento (CL) si no se
observaron cambios en ese periodo de tiempo. También
se recopild informacion sobre los resultados del segui-
miento, incluida la aparicion de metastasis, las pruebas
de imagen realizadas (tipo de prueba realizada y fecha
de la prueba) y la supervivencia del paciente.

El analisis estadistico se llevo a cabo con el progra-
ma SPSS®. Se realizaron analisis descriptivos, analisis
de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y se
aplicaron pruebas de Chi-cuadrado y regresion logistica
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para evaluar la significancia estadistica de los factores
de riesgo.

Se calcularon la sensibilidad y especificidad de las
pruebas de imagen preoperatorias (PIP) para la deteccion
de metastasis. Finalmente, a partir de los datos obtenidos,
se elabor6 un diagrama de influencia y un arbol de deci-
sion utilizando el software Elvira® con el fin de optimizar
la toma de decisiones clinicas respecto a la realizacion de
pruebas de imagen en pacientes con CECAR.

Resultados

Resumimos los resultados del estudio descriptivo en
la Tabla I. Se incluyeron 569 pacientes con el diagnos-
tico de CECAR. De ellos, el 73.1% (416) eran hombres

carcinoma escamoso cutaneo de alto riesgo
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Figura 1. Estudio de supervivencia

Tabla I. Estudio descriptivo

Edad media (N=569)

80.71 anos £ 9.3

Inmunosupresion (N=187)
Si
No

12.1% (n=23)
87.9%

Ubicacion (N=569)
Pabellon auricular

13% (n=74)

Labio 10.7% (n=61)
Frontal 13.6% (n=77)
Temporal 11.1% (n=63)
Nariz 9.2% (n=52)
Mejilla 15.5% (n=88)
Parpado 2.3% (n=13)
Cuero cabelludo 15% (n=85)
Otro 9.8% (n=56)
Ubicacion segun la clasificacion de riesgo de la NCCN (N=569)
Riesgo Bajo (L) 1.6% (n=11)
Riesgo Medio (M) 38.5% (n=220)
Riesgo Alto (H) 59% (n=338)

Diametro medio del tumor (N=564)

20,85 mm + 14.5

Indice de Breslow medio (N=137)

5,05 mm + 4.8

Indice de Clark (N=409)
No invasivo (<V)
Invasivo (>V)

48.2% (n=197)
51.8% (n=212)

Infiltracion perineural, linfatica o vascular (N=292)

Si 9% (n=26)

No 91% (n=266)
Grado de diferenciacion (N=486)

Alto/Medio 88.9% (n=432)

Bajo 11.1% (n= 54)

Tiempo medio de evolucion (N=243)

20.07 semanas + 35.5

Crecimiento rapido (<6 semanas) (N=243)

Si 19.8% (n=48)

No 80.2% (n=195)
Resultados de pruebas de imagen (N=136)

Positivo 13.9% (n=19)

Negativo 86.1% (n=117)
Metastasis (n=569)

Si 5% (n=29)

No 95% (n=541)
Exitus (N=569)

Si 56.8% (n=323)

No 43.2% (n=246)

Tiempo medio de seguimiento (N=565)

30.98 meses + 30.8
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y el 26.9% (153) mujeres. La edad media fue de 80.71
afos.

El tamafio tumoral promedio fue de 20.8 mm (entre
1 y 90 mm), con un indice de Breslow promedio de 5.08
mm (entre 0 y 20 mm), y el 51.8% (n=212) presento in-
dice de Clark de V. Los tumores localizados en areas de
alto riesgo estuvieron presentes en el 59.9% (n=338) de
los pacientes. Se documento la presencia de IPLV en 288
pacientes, siendo positiva en 26 de ellos (9%).

El tiempo medio de evolucién de las lesiones fue de
20.07 semanas, con una mediana de 6 semanas (de 0 a
284 semanas). El seguimiento medio fue de 31 meses (de
0 a 135 meses). Durante el seguimiento, fallecieron 323
pacientes (56.8%), de los cuales el 7.7% (n=25) fallecie-
ron por causas directamente atribuibles al CEC. Se iden-
tificaron metastasis en 29 pacientes (5%), de los cuales
25 fallecieron durante el seguimiento (86.2%), aunque
solo la mitad de estas muertes se debieron directamente
a la enfermedad metastasica; el resto de los fallecimien-
tos se atribuyo a otras patologias no relacionadas con el
CEC. El analisis de supervivencia mediante curvas de
Kaplan-Meier mostré una mediana de supervivencia de
34.6 meses desde la cirugia hasta la ultima revision o
fallecimiento (Fig. 1).

En el analisis estadistico, se evalud la influencia de
diferentes factores de riesgo de NCCN para el desarro-
llo de metastasis en pacientes con CECAR. Las varia-

bles que resultaron estadisticamente significativas en el
analisis univariante fueron CR (p=0.003) y profundidad
tumoral (indice de Breslow >6 mm y/o indice de Clark
de V) (p<0.001). En el analisis multivariante, solo el
CR (p=0.044) y el IPLV (p=0.015) fueron significativos
como factores de riesgo para metastasis (Tabla II).

A continuacion, se evaluaron factores prequirdrgicos
relacionados con la presencia de metastasis para identi-
ficar a los pacientes que podrian beneficiarse de las prue-
bas de imagen (PIP). Se analizaron el crecimiento tu-
moral rapido (CR), el tamano del tumor, la localizacion,
la edad del paciente y la inmunosupresion. Aunque la
IPVL fue un factor estadisticamente relevante, no puede
determinarse antes de la extirpacion del tumor. No obs-
tante, se observd una asociacion significativa entre IPVL
y tamano tumoral (p<0.001), asi como entre tamafio y
CR (p<0.001). Estos resultados permitieron el desarrollo
del diagrama de influencias (Fig. 2).

La sensibilidad y especificidad de las PIP en nuestro
centro fueron del 73.3% y del 98.3%, respectivamente.
Con estos datos se construy6 un arbol de decision (Fig. 3),
y se calculo la utilidad (U), definida como la probabilidad
de detectar o descartar metastasis mediante la realizacion
de la prueba.

Segtin este analisis, las PIP son mas tiles en pacien-
tes con tumores >2 ¢cm o con CR, siendo especialmente
beneficiosas en aquellos con ambas caracteristicas.

Tabla Il. Estudio analitico de factores de riesgo y metastasis

Variables p

B Odds ratio p IC del 95%

Edad
<85 afos
>85 afos

0.878

0.081 1.084 0.295 0.93-1.26

Inmunosupresion

Si

No 0.874

-21.16 0 0.998 0-.

Clasificacion de riesgo de CCN: tamafio/ubicacion

Si

No 0.390

-1.087 0.337 1 0-.

Infiltracion perineural, linfatica o vascular

Si

No 0.118

4.676 107.303 0.015 2.52-4.557.59

Grado de diferenciacion
Alto/Medio
Bajo

0.374

-1.197 0.302 0.302 0.03-35.36

Profundidad (Indice de Breslow >6 mm/Clark V)

Si

No <0.001

18.59 118.417.928,29 0.996 0-.

Crecimiento rapido (<6 semanas)

Si

No 0.003

2.453 11.63 0.044 1.07-126.78
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carcinoma escamoso cutaneo de alto riesgo

Tamafio
Invasién perineural,
vascular y linfatica
Prueba de
imagen
preoperatoria
Metastasis
Crecimiento rapido
(<6 semanas) /
Resultados de la
prueba de imagen
Efectividad de la
prueba de imagen
Figura 2. Diagrama de influencia
Discusion

Nuestro estudio presenta una cohorte de 569 pacien-
tes tratados en un Servicio de Cirugia plastica de un
hospital de tercer nivel espafiol con una poblacién de
aproximadamente 2 millones de habitantes. La muestra
tiene un tamafio comparable al de estudios similares.!!-19
La edad media en nuestra serie fue de 80.7 afnos, sien-
do superior a los 73-74 anos observados en las series
revisadas, 1829 probablemente relacionada con la alta
esperanza de vida en nuestro medio, actualmente entre
81-86 afos.

La inmunosupresion es un factor de alto riesgo bien
conocido para el desarrollo de CEC, con una prevalencia
que varia entre el 5% y el 18% segun las series.'3*” En
nuestro estudio observamos una incidencia de inmuno-
supresion del 12.1%. El 60% de los tumores de nuestra
muestra se encontraban en areas de alto riesgo, siendo
las mejillas y el cuero cabelludo las localizaciones mas
frecuentes. Estos resultados son similares a los publica-
dos en otros estudios, que también identificaron las ore-
jas y las extremidades como ubicaciones comunes para
estos tumores.®?"” En nuestra muestra los tumores en ex-
tremidades y tronco representaron un porcentaje minimo
(9.8%), ya que se requeria un tamafio mayor de 2 cm
para ser considerados como tumores de alto riesgo segtin
la clasificacion de la NCCN.

En cuanto a las caracteristicas histopatologicas, los tu-
mores de nuestra muestra presentaron un tamafio medio
de 2.08cm y un indice de Breslow de 5.05 mm, frente a los
1.5 mmy 3-3.7 mm observados en las series revisadas.!18)
La presencia de IPLV observada fue del 9%. En contraste,
Haisma y col. analizaron por separado la invasion peri-
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Realizar prueba imagen:
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Figura 3. Arbol de decisién. Los resultados cercanos a 1 indican que la ac-
cion realizada tiene un mayor impacto que los resultados cercanos a 0. En
los casos en que tomar la accion tenga el mismo impacto que no tomarla,
la accidn no sera util, ya que no resultaria en ningtin beneficio neto.

No realizar prueba imagen:
U=0.85
Realizar prueba imagen:
U=0.95
No realizar prueba imagen:
U=0.89

Crecimiento rapido
(<6 semanas)

Realizar prueba imagen:
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CECAR
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Realizar prueba imagen:
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Crecimiento lento
(>6 semanas)

No realizar prueba de imagen:

|
|
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|
|
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Realizar prueba imagen: J
)
)
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*CECAR: Carcinoma epidermoide cutdneo de alto riesgo

neural y la invasion linfatica, con tasas del 11.6 y el 2%,
respectivamente.!) Por ultimo, la proporcion de casos
con baja diferenciacion celular (11.1%) present6 una cifra
similar a la reportada en otras series.!!®

La mediana de supervivencia fue de 34.6 meses. El
5% desarroll6 metastasis y solo la mitad de ellos murio
por esta causa. A pesar de que la muestra de nuestro es-
tudio present6 una edad media mas alta y caracteristicas
histopatoldgicas prondsticas mas adversas en compara-
cion con la literatura existente, observamos un porcenta-
je de metastasis similar o incluso menor en comparacion
con otros estudios.!!-18:22

Los criterios de alto riesgo del CEC siguen sin estar
claramente definidos. La NCCN publicé las directrices
con los criterios de alto riesgo mas ampliamente acep-
tados para el CEC.® En nuestro analisis univariante se
observo que el CR y la profundidad de invasion eran
factores de riesgo para la generacion de metastasis, pero
solo el CR y la IPLV fueron estadisticamente significa-
tivos en el analisis multivariante. El analisis posterior
de las variables preoperatorias permitié establecer que
el tamaio de la lesion se relaciona con el IPLV y el CR.
Agnieszk y col. ya establecieron que el tamaiio, la loca-
lizacion, la mala diferenciacion y la invasion perineural
eran factores de mal prondstico,' resultados posterior-
mente respaldados por otros estudios,*!'" pero ningu-
na de las publicaciones revisadas evalué el tiempo de
evolucion como factor de riesgo. La NCCN no define
cuando un tumor presenta un crecimiento rapido o lento;
en nuestro estudio hemos escogido las 6 semanas como
punto de corte para la variable por tratarse de la mediana
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de la variable de tiempo de desarrollo. Esta variable es
dificil de evaluar, ya que los pacientes a menudo tienen
dificultades para recordar cuando notaron por primera
vez cambios en la lesion. Aquellos pacientes con tumo-
res de rapido desarrollo pueden tener una memoria mas
clara del tiempo de evolucidn, ya que pueden estar mas
atentos a su crecimiento.

Hasta donde conocemos, no existe consenso sobre
cuando realizar estudios radiologicos preoperatorios en
pacientes con CECAR.®!22) Dada la alta prevalencia de
esta enfermedad, el arbol de decision que proponemos
puede ser ttil para optimizar recursos e identificar a los
pacientes con mayor beneficio potencial.

En nuestra cohorte, el tamafio medio del tumor fue
de 2.08 cm. De acuerdo con los hallazgos derivados del
arbol de decision, una proporcion considerable de estos
pacientes serian candidatos a la realizacion de pruebas
de imagen preoperatorias (PIP), lo que supondria un in-
cremento relevante en la carga asistencial de los servi-
cios de radiologia. Ante esta situacion, es esencial im-
plementar criterios de priorizacidon que permitan enfocar
los recursos hacia los casos con mayor beneficio clinico
esperado. Nuestra propuesta sugiere que los pacientes
con tumores de crecimiento rapido (CR) y un didmetro
igual o superior a 2 cm, constituyen el subgrupo con ma-
yor probabilidad de desarrollar metastasis y, por tanto,
deben considerarse como prioritarios para la realizacién
de PIP. Esta estrategia, basada en la diferencia de utili-
dad entre realizar o no la prueba, contribuiria tanto a una
deteccion mas temprana de la enfermedad diseminada
como a una planificacion quirtrgica mas adecuada, me-
jorando potencialmente el pronostico clinico global.

El estudio realizado es de caracter retrospectivo, con
todas las limitaciones y sesgos que ello conlleva, por
lo que somos conscientes de que se necesitan estudios
prospectivos, de mayor tamafio y multicéntricos para va-
lidar la aplicabilidad de sus resultados.

Conclusiones

En la actualidad, creemos que hay una falta de pro-
tocolos claros para el diagnostico, el seguimiento y el
tratamiento de los pacientes con carcinoma cutaneo de
células escamosas de alto riesgo. Nuestro estudio sugie-
re que la realizacion de pruebas de imagen preoperato-
rias en pacientes con tumores de crecimiento rapido y un
diametro >2 ¢m puede contribuir al diagnostico tempra-
no de metastasis mejorando potencialmente los resulta-
dos del tratamiento, y consideramos ademas que nuestra
principal aportacion es la creacion de un arbol de toma
de decisiones diagndstico-terapéuticas que facilita esta
tarea.
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