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1. Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) es el cdncer mas frecuente en el ser humano' 2,
tanto entre los propiamente dermatolégicos como globalmente. Surge del estrato basal
de la epidermis y sus anejos® %, 1o que condiciona de manera muy importante su evolucién

y caracterfsticas clinicas.

Aunque clasicamente se los denominaba “epiteliomas”, por su baja tasa metasta-
sica, resulta méas adecuado el término “carcinoma”, ya que si que tienen la capacidad de
ser localmente invasivos, agresivos y de destruir tanto la piel como las estructuras sub-

yacentes.

Sin embargo, al tratarse de un tumor con una incidencia muy elevada, y con unas
tasas de curacién muy altas con multiples opciones terapéuticas, hay escasos registros

que hayan permitido realizar estudios epidemiol6gicos amplios!.

Los diversos estudios epidemiolégicos que se han realizado, apuntan incidencias
geograficamente muy variables, entre <1/100.000 hab-a (Kenia)® y >1500/100.000 hab-a

(Australia)f, con una incidencia en nuestro medio en torno a los 250/100.000 hab-a”.

En Espaiia, hay pocos trabajos epidemioldgicos al respecto, a destacar los realiza-
dos en Soria entre los afios 1998 y 2000° y otro en Girona entre 1994y 20079 (con una
ampliacién posterior en 20127). Ambos utilizan datos de registros de pacientes, por lo
que no se recogen registros individuales de tumores (y sabiendo que la tasa de segundos
tumores es alta, es un sesgo importante), y obtienen incidencias brutas similares en el

entorno de los 150 tumores por 100.000 hab-a.

En un estudio posterior, metodolégicamente mas correcto, pero sélo durante un
afio, se recogieron en la comarca del Barcelonés, todos los diagnésticos de carcinoma

basocelular, obteniéndose una incidencia bruta estimada de 253,2/100.000 hab-al°.

Ademis de la diferencia en estos estudios en nuestro medio, existe evidencia en
multiples estudios de que la incidencia estd aumentando globalmente, y de manera mas

acusada para las mujeres?’ ', 12,

Por otra parte, progresivamente y de manera més sélida durante las tltimas déca-

das, se ha establecido que existen factores de riesgo para el desarrollo de CBC:

- Exposicién a radiacién ultravioleta (UV)!3 14 15 - aparentemente con efecto es-
pecialmente acusado en la infancia'® 7. Esto incluye también el uso de cabinas

de rayos UV!2 18 19 con finalidad estética o terapéutica®® 2! y la exposicién
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laboral. Algunos estudios apuntan que la exposicién intensa e intermitente in-
crementa en mayor medida el riesgo que la exposicién crénica sin quemadu-
ras'” 2% 23y otros estudios afirman que esta segunda no lo aumenta en abso-

luto.

Exposicién a arsénico?* - Aunque infrecuente en la actualidad, estos pacientes

desarrollan multiples tumores y alteraciones cutdneas bien documentadas.

Radioterapia?® 2627 - El efecto de la radioterapia sobre el ADN, como radiacién
ionizante que es, esta bien documentado, incrementando sustancialmente el

riesgo de, frecuentemente, multiples CBCs en el campo tratado.

Fototipo - Los fototipos mds bajos, por su mayor sensibilidad al dafio solar y
tendencia a la quemadura, tienen un riesgo mayor como se demuestra en mal-

tiples estudios y metaanalisis?®.

Historia previa de carcinoma basocelular - De hecho, el mayor “factor” de
riesgo demostrado. Alrededor del 40% de los pacientes afectos de un carcinoma
basocelular, presentardn un segundo tumor de este tipo, especialmente en los

5 aflos posteriores al primer diagndstico?? %0.

Variantes genéticas - Aunque complejas de estudiar (e impracticas en el mo-
mento tecnolégico-sanitario actual), varios estudios postulan la influencia de
los polimorfismos en ciertos genes (MCI1R, ASIP, TYR...) como factores de

riesgo en el desarrollo temprano, frecuencia global y multiplicidad 3 32 35,

Enfermedades hereditarias - Las enfermedades en las que estd bien documen-
tado el incremento de riesgo son las siguientes: Sindrome de Carcinoma Baso-
celular Nevoide (Sindrome de Gorlin), Sindrome de Rombo, Sindrome de
Bazex-Dupré-Christol, Xeroderma Pigmentoso, Sindrome de Muir Torre y
Albinismo oculocutaneo. Si bien en nuestro servicio existen casos de la mayoria
de estas infrecuentes patologias, en nuestra muestra, en el periodo estudiado

no se incluyé ninguno de ellos (al no ser diagnosticados en dicho periodo de

CBC).

Inmunosupresién - La inmunosupresién crénica (como en los trasplantados,
afectos por enfermedades autoinmunes, enfermos oncolégicos, especialmente
con discrasias sanguineas, o los pacientes con VIH), puede incrementar el
riesgo de padecer un carcinoma basocelular, si bien no de forma tan llamativa

como para los carcinomas epidermoides?* 35 36,
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- Estilo de vida y téxicos - Especialmente la exposicién a tabaco y alcohol, han
sido vinculados con resultados variables al riesgo de desarrollar carcinoma ba-

socelulars? 38, 89,40,

Afortunadamente, el arsenal terapéutico disponible es amplio, y la eficacia de todas
las terapias disponibles es alta, con elevados indices de curacién primaria y bajas tasas

de recidiva:

- Cirugfa - Considerado el tratamiento general de eleccién para los tumores que
no sean de alto riesgo en todos los pacientes en los que sea factible exéresis con
margenes adecuados (2-5mm segtn autores y gufas)*!. Las recidivas son infre-

cuentes, en el rango de <1%-8% a 5 afos *2 13 44,

- Cirugfa microgréfica de Mohs - En todos los metaandlisis realizados, el trata-
miento con mayor eficacia y menor tasa de recurrencias, limitado a casos se-
leccionados sin embargo, por la complejidad técnica, el tiempo y el coste® 6.
El riesgo de recidiva es variable segiin estudios, pero es aproximadamente en-
tre una tercera y una cuarta parte del que serfa con una exéresis estandar en

estudios comparativos (entre el 0,2% y el 1%)*% 7 45,

- Exéresis tangencial-electrocoagulacién - Aunque con menos escenarios de uso,
esta técnica mas rapida y menos invasiva, resulta adecuada segin los tltimos
consensos europeos*! para el tratamiento de tumores pequenos de bajo riesgo,
con eficacia y resultados estéticos marginalmente inferiores a la cirugfa tradi-

cional49: 50, 51, 52

- Crioterapia - De forma anédloga a la opcién anterior, el tratamiento destructivo
con nitrégeno liquido se considera aceptable e incluso recomendable para tu-
mores de bajo riesgo de recidiva, en pacientes seleccionados que sean malos
candidatos para cirugfa escisional estdndar®!- 2% % Sus recidivas sin embargo

resultan més frecuentes, en el rango del 2 al 39% en 5 afios*.

- Imiquimod - Otra opcién de tratamiento conservadora, sea por las caracteris-
ticas del paciente o de su carcinoma basocelular. Limitada ocasionalmente por
la intensidad de la reaccién local y la duracién del tratamiento, su eficacia esta
contrastada ampliamente en la literatura®® %6 %7, con una tasa de recidivas algo

superior a la de la crioterapia en estudios comparativos, entre el 2 y el 20%55.

- Terapia fotodindmica (TFD) - Este tratamiento puede considerarse para pa-

cientes con variantes no agresivas de bajo riesgo, preferiblemente en tumores
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con menos de 2mm de grosor macroscépico y en los que la cirugfa no sea la
opcién primaria*!. No se aconseja en localizaciones centrofaciales ni en tumores
mortfeiformes, pigmentados ni micronodulares, pues su grosor excede a la pe-
netracién del compuesto. La tasa de respuestas es algo inferior y las recidivas

son mds frecuentes que con otras modalidades conservadoras, entre el 6 y el

38% 53, 57, 59, 60,

- Radioterapia - La radioterapia es una alternativa valida a la cirugfa en pacientes
con enfermedad avanzada, tumores inoperables, operables pero con grandes
secuelas esperables o para aquellos que rechacen la cirugfa. También forma
parte del arsenal terapéutico en las recidivas, exéresis incompletas o tumores
de alto riesgo (especialmente en aquellos con infiltracién perineural). Los di-
versos regimenes utilizados, asi como las modalidades (superficial, electrones,
fotones alta energfa, braquiterapia, de contacto) tienen eficacias similares y se

eligen segtn el escenario clinico y la disponibilidad®!. 62 63, 64,65,

- Terapia dirigida e Inmunoterapia - El advenimiento de la terapia molecular-
mente dirigida (inhibidores de la via Hedgehog: vismodegib%% 67 y sonidegib®®
69), asf como inmunoterapia especifica (anti-PD1: cemiplimab™) en los tltimos
afios, ha abierto nuevas opciones para los pacientes con tumores localmente
avanzados, con extensién ganglionar o metastésicos. Ninguno de nuestros pa-

cientes recibi6 estas terapias al ser més recientes que nuestro periodo de estu-

dio.

- Quimioterapia - En desuso, principalmente reservada a casos metastasicos, re-
fractarios a las terapias dirigidas y realizada con esquemas basados en platinos

con respuestas pobres7!.

- Otras terapias: Laser COz, Nd:YAG, 5-tfluorouracilo, metotrexato, electroqui-
mioterapia... Existen multitud de tratamientos descritos en la literatura, con
eficacias demostradas de forma variable. Sin embargo, ante la variedad de op-
ciones disponibles, multiples terapias han caido en desuso o no han ido mas alla

del reporte de casos anecdéticos o series cortas? 73 74 75,

Asf pues, nos encontramos ante un tumor tremendamente frecuente, del que se
conocen multiples factores causantes o de riesgo, con un abanico amplio de modos de

presentacioén y de opciones de tratamiento.
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2. Justificacion del estudio

Como ya se ha expuesto, la falta de estudios exhaustivos y recientes en nuestro

medio, deja un importante hueco en nuestro conocimiento del carcinoma basocelular.

Creemos que es esencial la realizacién de este estudio epidemiol6gico, para definir
con certeza y gran potencia estadistica, las caracteristicas epidemiolégicas tanto de los

pacientes como de sus tumores.

Las herramientas informaticas puestas a nuestro servicio a rafz de la digitalizacién
de la historia clinica en nuestro hospital, implantada préacticamente de forma completa
desde 2009, posibilita recabar de forma sistematica, los datos de todos los pacientes ads-

critos a nuestra drea sanitaria, dando gran fiabilidad al estudio.

3. Hipotesis de trabajo y objetivos

3.1. Hipotesis de trabajo

La epidemiologia real del carcinoma basocelular en nuestro medio es diferente
a la descrita previamente. La incidencia reportada esta infraestimada, y la tendencia
alcista de la misma necesita confirmacién. Los factores de riesgo conocidos, los trata-
mientos disponibles y sus resultados, la frecuencia y factores de riesgo de recidivas y
segundos tumores que se han publicado previamente, puede que no sean aplicables a
nuestra poblacién, por lo que hay que estudiar si lo son. Es posible desarrollar un

modelo matematico simplificado para predecir el riesgo de CBCs sucesivos.

3.2. Objetivo principal

e Describir la epidemiologia del carcinoma basocelular en nuestro medio.

3.3. Objetivos secundarios
1. Encontrar tendencias temporales de incidencia (globales y por subgrupos).
2. Definir grupos y factores de riesgo (ambientales, personales, familiares...).
3. Determinar la eficacia de los diversos tratamientos.

4. Establecer la incidencia y factores de riesgo de las recidivas.
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4.

5. Establecer la incidencia y factores de riesgo de segundos tumores.

6. Generar un modelo matemético de prediccién del riesgo de nuevos CBCs.

Material y métodos

4.1. Disefo del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio observacional retrospectivo.

4.2. Poblacion de estudio

Mediante el uso de las herramientas de explotacién de datos implantadas en el
sistema Orion de gestién de historias clinicas del Departamento Hospital Universi-
tario Dr. Peset de Valencia, se recuperaron todas las referencias de carcinoma baso-
celular (y los términos y variantes relacionados) tanto en la historia de Dermatologfa
como en el resto de especialidades médicas, entre los afios 2010 y 2016 (tras la infor-

matizacién completa en hospital y centros de especialidades adscritos).

Se revisaron las historias clinicas de dichos pacientes, descartando aquellos que,
bien por la histologia o por el curso evolutivo, se descarté el diagnéstico. En total, se
plante6 el objetivo de analizar en torno a la mitad de las historias recogidas (seleccio-

nadas de forma aleatoria), debido al enorme volumen de datos.
4.3. Criterios de seleccién

4.8.1. Criterios de inclusion

Todos aquellos pacientes con lesiones con tinico diagnéstico propuesto de car-

cinoma basocelular.
Todos aquellos con confirmacién histolégica de carcinoma basocelular.

Todos aquellos pacientes de Dermatologia sin necesidad de confirmacién his-
tolégica en los casos en los que no se plantea un diagndstico diferencial, y el segui-

miento permite certeza en el diagnéstico.
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4.8.2. Criterios de exclusion

Pacientes que por analisis anatomopatolégico o por seguimiento evolutivo, se

descart6 el diagndstico de carcinoma basocelular.

4.4. Variables

4.4.1.  Datos sociodemogridficos y clinicos generales del paciente

Sexo (segun las recomendaciones actuales, se consideré el sexo asignado al
nacimiento segin anatomfa externa y genotipo cromosémico como el factor defini-
torio), fecha de nacimiento, fototipo, comorbilidades, otros tumores (incluyendo car-
cinomas basocelulares previos al tiempo del estudio, y edad del primero), inmuno-
supresion, hébitos téxicos, profesiones de riesgo, dafo solar (especificando entre

crénico y quemaduras), edad y causa de exitus (de darse).

4.4.2. Datos de cada carcinoma basocelular

Edad al diagnéstico, tiempo de evolucién, tamario, localizacién, subtipo cli-
nico, procedencia de la consulta, confirmacién y datos histolégicos (incluyendo re-
soluciéon/bordes libres), tratamiento, demora del tratamiento, tiempo de recidiva (en

el caso de haberla), sus tratamientos y tiempos de seguimiento.

4.5. Analisis estadistico

Los datos obtenidos han sido recogidos en una base de datos especifica prepa-
rada en Access 2016 (posteriormente actualizada a Access 865), y analizados mediante
la suite estadistica SPSS 22.0. También se ha utilizado la hoja de calculo Excel 365
para realizar tablas con célculos dindmicos durante el estudio y el andlisis y estratifi-

cacién de los datos.

Para el contraste de hipétesis, se analizaron las variables cualitativas mediante
pruebas de Chi cuadrado (y test exacto de Fisher para los casos con grupos menores
de 5), y las cuantitativas mediante t de Student para muestras independientes, U de
Mann-Whitney cuando se requiriese un test no paramétrico o ANOVA segtin el ni-
mero de grupos a analizar. Para estos casos, se aceptaron varianzas iguales cuando la
prueba de Levene lo permitié. Las correlaciones se analizaron mediante el coeficiente

de regresién lineal de Pearson. Se exigird una significacién >95% (p<0,05).



14 Epidemiologfa del Carcinoma Basocelular en nuestro medio

4.6. Desarrollo cronolégico

La recogida de datos mediante el estudio retrospectivo de las historias clinicas
informatizadas, ha ocupado la mayor parte del tiempo dedicado a la elaboracién de
esta tesis. En concreto 6 anos desde el inicio de la tesis hasta el primer afio de pro-
rroga. Durante el tltimo afo, se ha completado el andlisis estadistico, realizado y

revisado la redaccion final y el resto de preparativos para la presentacion de la Tesis.

4.7. Memoria econémica

El Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia ha corrido con el tnico gasto
asociado, que ha sido la financiacién de la VPN (Red Privada Virtual) para facilitar la
recogida de los datos sin necesidad de estar presencialmente en el centro sanitario (y
especialmente durante los afios de pandemia). No se nos ha ofrecido una cuantificacién

de dicho coste.

El estudio, al realizarse casi integramente por el investigador principal, en su
propio tiempo y con sus propios recursos, no ha generado gasto adicional alguno al

mismo.

5. Aspectos éticos

No existe ningtn tipo de intervencién sobre pacientes en este estudio, por lo que,
segun las gufas actuales, no es necesario disponer de consentimiento informado. Asi-
mismo, en la informacién recabada no figuran datos identificativos directos ni indirectos
en cumplimiento de la Ley Organica de Proteccién de Datos (y la posterior actualizacion

acorde a la Unién Europea y al Reglamento General de Proteccién de Datos).

Se redacté una hoja informativa a disposicién de pacientes y profesionales que so-

liciten informacién sobre el estudio. Se adjunta en el anexo 1.

Se present6 el proyecto al Comité de Etica e Investigacién Clinica (CEIC) de nues-
tro hospital, obteniéndose el informe favorable del mismo (30 de Junio de 2017, Cédigo

CEIC: 76/17). Se adjunta en el anexo 2.

No se han utilizado herramientas de inteligencia artificial (IA) para la redaccién

del texto de la Tesis ni el anélisis de los datos ni resultados.
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6.

Resultados

6.1. Muestra obtenida

Mediante la seleccién previamente descrita, se hallaron mas de 30.000 referen-
cias (entradas en las historias clinicas) en el sistema informaético, correspondientes a

7425 pacientes Unicos.

Se revisaron 3057 historias (un 41,2% de la muestra inicial), obteniéndose 2171
pacientes que cumplieran de inclusién y no de exclusién. Esto implica que se descar-

tan un 29% de las historias inicialmente seleccionadas (siendo un 71% validas).

Tras analizar las historias completas de dichos pacientes, se recolectaron datos
de los mismos y de los carcinomas basocelulares aparecidos durante el periodo de

estudio, siendo el total de 4047 tumores.

6.2. Caracteristicas demograficas de la muestra

Ademads de la explicacién, se presentan los resultados con tablas, estadisticos y
graficos correspondientes. Los datos estadisticamente significativos, se marcan en ne-

grita y subrayado en las tablas, y los no significativos pero relevantes, en cursiva.

6.2.1. Sexo

Se registraron 1063 hombres y 1108 mujeres.

6.2.2. Fototipos

Si nos fijamos en los fototipos de los pacientes, el mas frecuente es el I1, siendo
el 66,4% de todos los pacientes recogidos. Hay un porcentaje similar (14% y 19%
respectivamente) de fototipos I y III, y sélo 3 casos de fototipo IV, por lo que la

media queda a efectos précticos en 2. No hubo ningtin caso en fototipos V y VI.

Tabla 1 - Fototipos - Distribucion Tabla 2 - Fototipos - Estadistica
Fototipo Estadisticos
Frecuencia Porcentaje =
P Lo4 e Fototipo
1 574 66,4 Registrados 865
b 164 19,0 .
w 5 i Sin datos 1306
Total 865 100,0 Media 2,05
Sin datos 1306

Total 2171 100,0
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Parece ser que el fototipo de los varones de nuestra muestra es ligeramente
superior, con un 2,1 de media, mientras que el de las mujeres estd muy préximo a 2.

Esto es estadfsticamente significativo (p<0,0005).

Tabla 8 - Fototipos - Sexo - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

t gl Sig. Diferencia Dif. error 95% IC
bilateral de medias estandar Inferior Superior
Fototipo No se asumen 02 iguales 3,975 857,824 ,000 ,157 ,040 ,080 ,235

6.2.3. Tumores por persona

Se encontraron 2266 tumores afectando a hombres y sélo 1781 afectando a
mujeres, dando una media global de 1,9 tumores por paciente durante el segui-
miento, que disgregada por sexos fue de 2,1 tumores por varén y 1,6 por mujer,
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p<0,0005). El rango fue de 1 a 55

carcinomas basocelulares detectados.

Estos datos, se acentiian més si tenemos en cuenta el total de tumores en la
vida del paciente (hasta el momento del registro) y no sélo los del seguimiento. En
este caso, la media global subirfa a 2,6 basocelulares por paciente, siendo de 3,1 en
hombres y 2,1 en mujeres, siendo igualmente estadisticamente significativo

(p<0,0005). El rango se extendi6 en este caso de 1 a 168 tumores.

Tabla 4 - Tumores por persona - Sexo

Estadisticas de grupo

Sexo N Media Desviacién Media de error
estandar estdndar
CBCs en seguimiento H 1063 2,13 3,093 ,095
M 1108 1,60 1,647 ,049
CBCs totales H 1063 3,05 4,959 ,152
M 1108 2,10 5,509 166

Tabla 5 - Tumores por persona - Sexo - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad de 0? prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. Diferencia Dif. error 95% de 1C
(bilat.) de medias estandar Inf. Sup.
CBCs en Se asumen 38,243 ,000 4,999 2169 ,000 ,529 ,106 ,321 ,736
seguimiento 02 iguales
CBCs totales Se asumen 27,252 ,000 4,232 2169 ,000 ,953 ,225 ,512 1,395

02 iguales
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6.2.4. Edad al diagndstico

Al respecto de la edad media al diagnéstico en los tumores detectados durante

el seguimiento, fue globalmente de 72,7 afios, siendo de 74 afios para los hombres y

de 71,1 anos para las mujeres. Aunque la diferencia no es grande en términos rela-

tivos, el enorme tamafo muestral permite encontrar significacién hasta para este

dato (p<0,0005). El rango de edades fue de 28 a 100 afios.

Grdfico 1 - Edad al diagnéstico
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Tabla 6 - Edad al diagndstico - Distribucion
Estadisticas de grupo
Sexo N Media Desviacién Media de error
estandar estandar
Edad diagnéstico (afios) Hombres 2266 73,96 10,281 ,216
Mujeres 1781 71,11 12,645 ,300
Tabla 7 - Edad al diagnéstico - Sexo - Prueba t-Student
Prueba de muestras independientes
Levene calidad de 02 prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. Dif. Dif. error 95% IC
(bilat.) medias estandar Inf. Sup.
Edad Se asumen 02 102,422 ,000 7,898 4045 ,000 2,847 ,360 2,140 3,553

diagnéstico (a) iguales
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6.2.5. Edad primer basocelular

También se puede ana- Grdfico 2 - Edad primer basocelular

lizar la edad del primer baso-

Media =69 71
Desviacion estandar =

celular detectado durante el - e
seguimiento, cuyas medias ] .
son algo inferiores e igual- L

mente mas precoces en mu-

jeres: 71,6 afios de promedio,
72,6 afios en hombres y 70,6
afios en mujeres, con signifi-

cacién estadistica contun-

dente (p<0,0005). g * " i

Edad primero absoluto (afios)

Mis relevante resultaria la edad del primer basocelular diagnosticado en cada
paciente en términos absolutos (incluyendo los previos al periodo de seguimiento).
En este caso, el primer tumor se presenta como media a los 69,7 afios, siendo igual-
mente més precoz en las mujeres (69,2 afnos) que en los hombres (70,3 afios) pero
sin alcanzar por completo significaciéon estadistica al ser la diferencia tan pequefia

(p=0,052). El rango de edades fue de 21 a 100 afios.

Tabla 8 - Edad primer basocelular - Sexo - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad de o2 prueba t para la igualdad de medias

F Sig. t gl Sig. Diferencia Dif. error 95% IC
(bilat.) de medias estandar Inf. Sup.
Edad 1ero Se asumen 33,864 ,000 3,759 2169 ,000 1,971 ,525 ,943 3,000
Seguimiento (a) o2 iguales
Edad 1ero Se asumen 27,664 ,000 1,987 2169 053 1,058 544 -013 2,120
Absoluto (a) 02 iguales

6.2.6. Tamaiio

Se analiz6 el tamafio medio (calculado como la mitad de la suma del didametro
mayor y menor de la lesién) fue de 7,8mm. Aunque parece ser ligeramente superior
en la poblacién masculina (7,9mm vs 7,7mm), no se alcanzé significacién estadistica.

El rango de tamafios fue de 1 a 50mm.

No hubo casos de extensién ganglionar ni metastdsica en nuestra muestra.
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Tabla 9 - Tamaiio - Sexo

Estadisticas de grupo

Sexo N Media Desviacién estandar Media de error estandar
Tamano Hombres 2033 7,871 4,7586 ,1055
(mm) Mujeres 1605 7,688 5,1126 ,1276

Tabla 10 - Tamaiio - Sexo - t-Student

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

t gl Sig. Dif. de Dit. error 95% IC
(bilat.) medias estandar Inf. Sup.
Tamafio (mm) No se asumen 62 iguales 1,108 3321,839 ,270 ,1826 ,1656 - 1421 ,5078

6.2.7. Tiempo a diagndstico

El tiempo medio de evolucién (referido por el paciente) hasta el diagndstico
tue de 19,6 meses (con un amplio rango entre 1 y 300 meses). Aunque las medias de
los hombres fueron mayores (20,4 meses vs 18,8 en mujeres), no se alcanzé signifi-
cacioén estadistica. Es destacable la agrupacion de frecuencias en los 6, 12 y 24 meses,

probablemente debido al sesgo de memoria.

Tabla 11 - Tiempo a diagndstico - Sexo

Estadisticas de grupo

Sexo N Media Desviacién Media de
estandar error estandar
Tiempo evolucién H 361 20,43 26,825 1,412
(meses) M 410 18,79 20,467 1,011

Tabla 12 - Tiempo a diagndstico - Sexo - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

t gl Sig. Diferencia Dif. error 95% IC
(bilat.) de medias estandar Inf. Sup.
Tiempo (m) No se asumen 02 iguales ,948 668,930 ,843 1,647 1,786 -1,763 5,056

6.2.8. Relacion tamaiio - tiempo a diagnéstico

Como es previsible, existe una correlacién estadisticamente significativa
(p<0,0005) entre el tiempo de evolucién y el tamario de la lesién, si bien la dispersién
de tamarfios y tiempos de evolucién implica que el coeficiente de correlacién de Pear-

son sea bajo (0,150).
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Grdfico 3 - Relacion tamaifio-tiempo a diagndstico
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Tabla 13 - Relacion tamadio-tiempo a diagnéstico - Correlacion
Correlaciones
Tiempo Tamafio
Tiempo Correlacién de Pearson 1 ,150**
Sig. (bilateral) ,000
N 771 749
Tamafio Correlacién de Pearson ,150** 1
Sig. (bilateral) ,000
N 749 3638

*#%_La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

6.2.9. Seguimiento

El seguimiento medio (el tiempo entre el diagnéstico del tumor y la tltima
revision de la historia y la base de datos, salvo exitus) de las lesiones encontradas
durante el estudio fue de 67,4 meses (unos 5 afos y medio), dando validez a los datos
de recidivas recogidos. Este tiempo fue superior en hombres que en mujeres (69,4

meses vs 64,9 meses), siendo estadisticamente significativo (p<0,0005).

Tabla 14 - Seguimiento - Sexo

Estadisticas de grupo

Sexo N Media Desviacién Media de
estdndar error estandar
Tiempo seguimiento (m) H 2266 69,42 30,363 ,638

=]
®

M 1781 4,86 31,387 744
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Tabla 15 - Seguimiento - Sexo - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
t gl Sig. Diferencia  Dif. error 95% IC
(bilat.) de medias estandar Inf. Sup.

Tiempo seguimiento (m) No se asumen 02 iguales 4,654 38761,970 ,000 4,560 ,980 2,639 6,481

6.2.10. Localizacion

Respecto a la localizacién topogréfica de los carcinomas basocelulares, hasta
el 59,1% se localizaron en cabeza y cuello, un 17,5% en la espalda, seguido del tronco
anterior (8,7%), piernas (7,9%) y brazos (6,5%). La localizacién genital fue excepcio-

nal (0,1%). En 4 casos (un 0,1%) no constaba la localizacién.

Dentro de las 2393 lesiones en cabeza-cuello, la zona mas frecuente fue la na-
sal, recogiendo hasta el 26% de las lesiones, seguida de frontal (21,1%), periauricular
(14%), mejillas (9,8%), periocular (8,3%), perioral (7,8%), calota (6,1%), cuello (5,2%)

y mandibulas (2,2%). En 6 casos de la cabeza (0,2%) no se especificaba localizacién.

Se ofrece un gréfico donde se recogen todos los tumores encontrados y sus

localizaciones aproximadas (cada punto equivale a 2 basocelulares).

Tlustraciéon 1 - Localizacion

Anterior - Posterior

Ademads, entre sexos, la localizacién de los carcinomas basocelulares es dife-
rente de manera estadisticamente significativa (p<0,05) para algunas zonas. En los

hombres hay proporcionalmente, menos tumores en genitales y en piernas.
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Tabla 16 - Localizacion - Zona general * Sexo - Distribucion

Zona * Sexo - Tabla cruzada

Sexo Total
H M

Zona  No consta Recuento 2a 2a 4
% dentro de Sexo 0,1% 0,1% 0,1%

Brazos Recuento 149, 115, 264

% dentro de Sexo 6,6% 6,5% 6,5%

Cabeza-Cuello Recuento 1344, 1049, 2393

% dentro de Sexo 59,3% 58,9% 59,1%

Espalda Recuento 4038, 307, 710

% dentro de Sexo 17,8% 17,2% 17,5%

Genitales Recuento 0. 6 6

% dentro de Sexo 0,0% 0,3% 0,1%

Piernas Recuento 160. 158, 318

% dentro de Sexo 7,1% 8,9% 7,9%

Tronco ant. Recuento 208, 144, 352

% dentro de Sexo 9,2% 8,1% 8,7%

Total Recuento 2266 1781 4047
% dentro de Sexo 100,0%  100,0%  100,0%

En los resultados marcados con el subindice b, se encontré significacién p<0,05

Tabla 17 - Localizacion - Zona general * Sexo - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 18,444 6 ,036
Razén de verosimilitud 15,689 6 016
N de casos vilidos 4047

Esta significacién supone que existen diferencias entre las localizaciones por grupos

o Grdfico 4 - Localizacion - Zona general * Sexo
Dentro de las localizaciones fa-
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Tabla 18 - Localizacién - Area (Cara) * Sexo

Area (Cara) * Sexo - Tabla cruzada

Sexo Total
H M

Area (Cara) Calota Recuento 83a 62, 145
% dentro de Sexo 6,2% 5,9% 6,1%

Cuello Recuento 62, 61, 123
% dentro de Sexo 4,6% 5,8% 5,2%

Frente Recuento 270, 233, 508
% dentro de Sexo 20,1% 22.8% 21,1%

Mandibulas Recuento 31a 22, 53
% dentro de Sexo 2,%% 2.1% 2,2%

Mejillas Recuento 141, 94, 235
% dentro de Sexo 10,5% 9,0% 9,8%

Nasal Recuento 3805, 316, 621
% dentro de Sexo 22,8% 30,2% 26,0%

Periauricular Recuento 264, 71 335
% dentro de Sexo 19,7% 6,8% 14,0%

Periocular Recuento 98, 99, 197
% dentro de Sexo 7,3% 9,5% 8,3%

Perioral Recuento 86, 89, 175
% dentro de Sexo 6,4% 8,5% 7,3%

Total Recuento 1840 1047 2387
% dentro de Sexo 100,0% 100,0%  100,0%

En los resultados marcados con el subindice b, se encontré significacién p<0,05

Tabla 19 - Localizacion - Area (Cara) * Sexo - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Chi-cuadrado de Pearson
Razo6n de verosimilitud

N de casos vilidos

Valor gl
98,587 8
99,322 8

2887

Sig. asintdtica (2 caras)

Esta significacién supone que existen diferencias entre las localizaciones por grupos

En nuestros datos se muestra un predominio ligero del lado izquierdo (41,2%)

sobre el derecho (38,1%) o la localizacién medial (20,6%). Estas diferencias son es-

tadisticamente significativas entre sf (p<0,05). Obsérvese que en algunos casos (2%)

no quedo reflejado en la historia de manera clara por lo que no pudo recogerse el

dato.

Entre sexos, aunque el orden de frecuencias es el mismo, la distribucién es un

poco diferente (suficiente para ser estadisticamente significativa, p<0,05), habiendo

mas predominio del lado izquierdo en hombres, y de la zona medial en mujeres.
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Tabla 20 - Localizacion - Lado * Sexo - Distribucion

Lado * Sexo - Tabla cruzada

Sexo Total
H M

Lado Derecha Recuento 865, 648, 1518
% dentro de Sexo 38,9% 37,2% 38,1%

Izquierda Recuento 948. 688, 1636

% dentro de Sexo 42,6% 39,5% 41,2%

Medial Recuento 411. 407 818

% dentro de Sexo 18,5% 23,4% 20,6%

Total Recuento 2224 17438 3967
% dentro de Sexo 100,0% 100,0% 100,0%

En los resultados marcados con el subindice b, se encontré significacién p<0,05

Tabla 21 - Localizacion - Lado * Sexo - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 14,3524 2 ,001
Razén de verosimilitud 14,281 2 ,001
N de casos vilidos 3967

Esta significacién supone que existen diferencias entre las localizaciones por grupos

6.2.11. Subtipos clinicos

Los tipos més frecuentemente descritos (incluyendo los tipos combinados, en

torno al 4%) fueron los siguientes:

Tabla 22 - Subtipos clinicos

Subtipo clinico CBCs  Porcentaje
Sin especificar 1450 35,8%
Nodular 921 22,8%
Superficial 961 23,7%
Pigmentado 297 7,3%
Morfeiforme 50 1,2%

Otros descriptores: Ulcerado (345), Basoes-
camoso (130), Pinkus (20) Quistico (13), Multi-
focal (2), Vascular (1), Compuesto (1)
Es razonable especular que los tumores en los que no se especificé el subtipo
clinico (o la inmensa mayoria de ellos), se traten de variantes nodulares, por ser las

mas frecuentes, lo que elevaria la frecuencia de ese subtipo al 58,6%.
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6.2.12. Confirmacion histolégica

Se obtuvo globalmente en 3421 de los 4047 carcinomas basocelulares analiza-

dos. Esto supone un 84,5% con confirmacién histolégica por un 15,5% sin ella.

De hecho, resulté estadisticamente significativa (en todos los casos p<0,05) la
diferencia para las modalidades de tratamiento conservadoras, en las que el porcen-
taje de confirmacién histolégica fue mucho menor: 11,7% para la crioterapia, 34,5%

para imiquimod y 28,1% para terapia fotodindmica.

Tabla 23 - Confirmacion histologica * Tratamiento

Tratamiento * Confirmacién histolégica - Tabla cruzada

Confirmacién histolégica Total
No Si

Tratamiento Cirugfa Recuento 0 3178y 3178
% dentro de Tratamiento 0,0% 100,0% 100,0%

Crioterapia Recuento 421 561, 477
% dentro de Tratamiento 88,3% 11,7% 100,0%

Imiquimod Recuento 114 60y, 174
% dentro de Tratamiento 65,5% 34,5% 100,0%

Mohs Recuento 0 15, 15
% dentro de Tratamiento 0,0% 100,0% 100,0%

Perdido Recuento 38 13y 51
% dentro de Tratamiento 74,5% 25,5% 100,0%

Radioterapia Recuento 0 1 1
% dentro de Tratamiento 0,0% 100,0% 100,0%

Ex. tangencial Recuento 0 7Ty 77
% dentro de Tratamiento 0,0% 100,0% 100,0%

Rechaza Recuento 7 3 10
% dentro de Tratamiento 70,0% 30,0% 100,0%

TFD Recuento 46 18y 64
% dentro de Tratamiento 71,9% 28,1% 100,0%

Total Recuento 626 3421 4047
% dentro de Tratamiento 15,5% 84,5% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Confirmacién histolégica categorfas cuyas proporciones de

columna no difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 24 - Confirmacion histolégica * Tratamiento - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 3179,2782 8 ,000
Razén de verosimilitud 2771,041 8 ,000
N de casos vilidos 4047

a. 4 casillas (22,2%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,15
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6.2.13. Subtipo histologico

Igualmente, la descripcién histolégica de los carcinomas basocelulares es poco
protocolaria por parte de los patélogos. No siempre la nomenclatura ha sido uni-
forme. Hasta el 37,1% de los tumores no estan categorizados, si bien probablemente
sea razonable especular que todos (o la practica totalidad) de estos carcinomas ba-

socelulares sin subtipar, se traten de formas nodulares.

Es destacable ademds, que un cierto ntimero de tumores (126, en torno al 10%
de los que cuentan con descripcién histolégica por tipos, o un 3,7% del total) tienen

més de un subtipo histolégico en la misma lesién.

Si aceptamos la asuncién que los tumores sin especificar son del tipo nodular
(y aunque no lo aceptdramos igualmente lo serfa), este es el subtipo més frecuente,

presente en 2319 de las lesiones analizadas (un 68%).

Evidentemente, estos datos se calculan sobre los que tienen confirmacién his-

tolégica (n=3421), no sobre el total.

Se presenta el desglose completo de los subtipos histolégicos (incluyendo las
lesiones con varios subtipos como se ha comentado, por lo que la suma es mayor del

100%).

Tabla 25 - Subtipo histoldgico

Subtipo histologico Frecuencia Porcentaje
Sin especificar 1272 87,2%
Nodular 1052 30,8%
Superficial 539 15,8%
Infiltrativo 448 15,1%
Infundibuloquistico 51 1,6%
Basoescamoso 31 0,9%
Micronodular 20 0,6%
Fibroepitelial 18 0,4%

Morfeiforme 11 0,3%
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En nuestra serie, los tumores con componente superficial descrito en anatomia
patolégica, fueron significativamente mas frecuentes para las localizaciones del

tronco que para el resto de localizaciones (p<0,0005).

Tabla 26 - Subtipo histologico - Superficial * Tronco

Superficial en AP * Tronco - Tabla cruzada

Tronco Total
No Si

Superficial en AP No Recuento 2850 532, 2882
% de Superficiales 81,6% 18,5% 100,0%

St Recuento 338 206, 539

% de Superficiales 61,8% 38,2% 100,0%

Total Recuento 2683 738 3421
% de Superficiales 78,4% 21,6% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Tronco categorfas cuyas proporciones de columna no difieren

de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 27 - Subtipo histologico - Superficial * Tronco - Chi cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 104,788a 1 ,000

Correcciéon de continuidad® 10.,623 1 ,000

Raz6n de verosimilitud 93,869 1 ,000

Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacién lineal por lineal 104,757 1 ,000

N de casos validos 3421

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 116,28.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Ademas, los carcinomas basocelulares con componente del tipo superficial,

fueron significativamente mas frecuentes en las mujeres (p<0,005).

Tabla 28 - Subtipo histolégico - Superficial * Sexo

Superficial en AP * Sexo - Tabla cruzada

Sexo
H M

Superficial No Recuento 1613. 1269,
en AP % dentro de Sexo 86% 82,1%
St Recuento 263. 276,

% dentro de Sexo 14% 17,9%

Total Recuento 1876 1545
% dentro de Sexo 100,0% 100,0%

Total

15,8%
3421

100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Sexo categorfas cuyas proporciones de columna no difieren de

forma significativa entre sf en el nivel ,05.
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Tabla 29 - Subtipo histologico - Superficial * Tronco - Chi cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 9,4362 1 ,002
Correcciéon de continuidad® 9,149 1 ,002
Razén de verosimilitud 9,396 1 ,002
Prueba exacta de Fisher ,002 ,002
N de casos validos 3421

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 24.3,42.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

No se encontraron diferencias significativas entre las localizaciones de otros

subtipos histolégicos ni con otras caracteristicas del paciente.

Respecto a otros datos histolégicos recogidos en los informes anatomopatol6-
gicos, lo més frecuente a destacar fue la ulceracién (12,9%), la multicentricidad (4%)

y la elastosis solar (2%).

La infiltracién perineural fue un hallazgo infrecuente que sélo se describi6 en

8 ocasiones (0,2%).

Se encontraron ademads 41 tumores de colisién (un 1,2%), principalmente con

queratosis seborreicas, queratosis actfnicas y nevus melanociticos.

Tabla 30 - Subtipo histolégico - Datos histologicos adicionales

Dato histologico Recuento
Ulcerado 440
Multifocal/multicéntrico 136
Elastosis solar 66
Infiltracién perineural 8
Colision con otro tumor 41
Queratosis seborreica 15
Queratosis actinica 11
Nevus 7
Quiste infundibular 2
Enfermedad de Bowen 3
Carcinoma epidermoide 2

Hiperplasia sebicea 2
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6.2.14. Modelo predictivo del riesgo de CBCs sucestvos

Segun los datos recogidos contando los basocelulares presentados durante el
seguimiento y los registrados en la historia clinica previa, hasta casi el 42% de los

pacientes han tenido al menos un segundo basocelular a lo largo de su vida.

La distribucién sigue una funcién logaritmica con una correlaciéon practica-
mente lineal (el coeficiente de correlacién de Pearson es de 0,861 para todos los
datos y de 0,953 si se delimita la muestra al 99% de los datos inferiores) con signi-
ficacion estadistica en cualquier caso (p<0,05). Se presentan las gréficas correspon-
dientes al total de los casos, asf como a la seleccién desechando los pacientes con

més de 20 basocelulares que son excepcionales (un 0,7%).

Grdfico 5 - Pacientes-CBCs totales - Regresion Grdfico 6 - Pacientes-CBCs totales (<20) - Regresion
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Con una pequena transformacién en Grifico 7 - CBCs acumulados - Regresion
los datos, simplemente reflejando el re-
CBCs acumulados - Regresién

cuento de pacientes con “al menos” x ni- 0

mero de tumores, se consigue poder in-

. . ‘>, y = 1,5097x7169!

cluir todos los casos, (incluso los excep- % “y

=10 2,
. , ., 3} .‘",

cionales) en esta linea de regresiéon con 2 \
A1

una precisién casi matematica (r=0,986)y = | o %, 100 1000

o.
. ., i 0,1 ..
una significacién estadistica rotunda IS
N* CBCs :

(p<0,005). 0,01

Para estos pacientes, ya diagnosticados de un carcinoma basocelular, se puede
calcular el riesgo de tener “al menos” un cierto nimero de tumores en base a la

ecuacién de regresién obtenida en este caso:

Y=1,5097""
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Por ejemplo, la posibilidad de tener al menos 4 basocelulares en el mismo pa-

clente, serfa:
y=1,5097+47'=0,145=14,5%.

Si queremos dotar de ain més pre- Grifico 8 - CBCs acumulados hombres - Regresion

cisiéon a la férmula, podemos separarla
1000

segtn el sexo, ya que como se ha visto la _
100 & e,

incidencia de mltiples tumores es signi- . ¥ = 2,0820%1:9%5

=10 et
. . O L

ficativamente diferente. 5 o,
<
Al ™

; L 1 10 ... 100
Asf pues, para los hombres, al te- "o .
N°? CBCs

ner mas tumores de promedio, el trazado o001

de la ecuacién desciende mas lentamente, aunque sigue una funcién logaritmica de-
creciente similar a la anterior:
y = 2,0829x"1.668

Para las mujeres, empezamos des- Grdfico 9 - CBCs acumulados mujeres - Regresion
cartando el caso “extremo” de 168 CBCs

acumulados (ya que si no genera mucha

distorsién en las gréficas), y con ello ob- % e ¥ = 1,5078x71:952

10 e,
., , . ) e,

tenemos una ecuacién logaritmica que 2 e
< ] Seo,

define con buena precisién la curva de = | 10 e 100

0,1 .
frecuencias acumuladas. Se observa que N° CBCs

0,01
el descenso es més pronunciado que en

las ecuaciones anteriores.
y = 1,6073x71.982

Igualmente se pueden utilizar estas férmulas para obtener el riesgo de un pa-
ciente que ya ha tenido un cierto ntimero de basocelulares, de desarrollar al menos
otro. S6lo habria que dividir la probabilidad de tener al menos 1 més por la de los

que ya ha tenido. Por ejemplo, si ha tenido 3 y se quiere saber qué riesgo tiene de

tener al menos un cuarto:
y3:1,5097-3“”1223,5% ya= 1,6097-4"'=14,5%

Riesgo de tener 4 habiendo tenido 8=14,5/23,5=61,5%
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Este célculo, (al igual que usando las férmulas especificas por sexo) funciona
razonablemente bien hasta los 20 tumores, donde predice un riesgo superior al 90%
de tener otro basocelular, aunque a partir de este punto los pacientes son tan escasos

que la validez de los resultados empieza a ser cuestionable.

Si bien realizar estos célculos puede parecer algo complejo a priori, el tiempo
que toma hacerlos es corto comparado con otras herramientas clinicas de huso
habitual. Ademads, resultarfa sencillo implementar una calculadora automatica en

una aplicacién web, mévil o una hoja de calculo (Excel).

6.2.15. Tumores sincronicos

En un ntimero importante de pacientes, se encontraron multiples carcinomas
basocelulares en la misma visita o en los 6 meses inmediatos al primer diagndstico,

es decir, lo que se consideran tumores sincrénicos.

Globalmente, hasta el 45% de los basocelulares encontrados se presentaron de
forma sincrénica, con una media 1,4 diagnésticos de CBC por visita (incluyendo las

revisiones en los 6 meses posteriores).

Dicho de otra manera, ajustando por el niimero de basocelulares sincrénicos,
casi el 23% de las consultas donde diagnostiquemos un carcinoma basocelular, con-
tando las de los 6 meses sucesivos, hallaremos al menos un segundo tumor sincré-

nico. La distribucién queda recogida en la siguiente tabla:

Tabla 31 - Tumores sincrénicos

CBCs CBCs  Porcentaje Visitas  Porcentaje
sincronicos CBCs Visitas
1 29239 55,8% 29239 77,7%

2 808 20,0% 404 14%

3 357 8,8% 119 4,1%

4 236 5,8% 59 2%

5 145 3,6% 29 1%

6 792 1,8% 12 0,4%

% 56 1,4% 8 0,3%

8 16 0,4% 2 0,1%

9 9 0,2% 1 <0,1%

10+ 109 2.,7% 8 0,3%
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Si sélo atendemos a la sincronicidad del primer basocelular en el haber del
paciente (incluyendo que no hubieran tenido ninguno en el periodo previo al del
estudio), la sincronicidad es menos frecuente, y sélo se encuentra en un 15% de los

pacientes (o el 30% de los tumores).

Tabla 82 - Tumores sincrénicos en primeros CBCs

CBCs CBCs  Porcentaje Visitas  Porcentaje
sincronicos CBCs Visitas
1 1458 70,4% 1458 85,6%

2 348 16,8% 174 10,2%

3 185 6,5% 45 2,6%

4 52 2,5% 13 0,8%

5 40 1,9% 8 0,5%

6 24 1,2% %4 0,2%

7 14 0,7% 2 0,1%

Ademads, se analizaron las caracteristicas de estos tumores sincrénicos, encon-

trando multiples hallazgos significativos:

- Hubo un mayor ntimero de pacientes masculinos con tumores sincrénicos, con
una media de 1,5 CBCs por visita respecto a 1,3 CBCs por visita en mujeres

(p<0,0005).

- La presentacién sincrénica es menos frecuente en los pacientes més jévenes,
con significacién estadfstica (p<0,0005). La edad media del paciente con 1 tu-
mor aislado es de 71,9 afos en este subgrupo, mientras que en los sincrénicos

es de 73,7 afios.

Tabla 33 - Tumores sincrénicos - Edad al diagnéstico

Estadisticas de grupo

Sincronicidad N Media Desviacién Media de error
estandar estandar
Edad diagnéstico 2 6 mas 1808 73,75 10,308 ,242
(afios) 1 2239 71,86 12,263 ,259

Tabla 34 - Tumores sincrénicos - Edad al diagnéstico — Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad o? prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig Dif. Dif. error 95% IC
(bilat.) medias estandar Inf. Sup.

Edad diagnéstico (a) Se asumen o2 iguales 51,358 ,000 5,209 4045 ,000 1,883 ,861 1,174 2,591
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Esta diferencia es més evidente si seleccionamos 2 grupos (un poco arbitraria-
mente) con los pacientes menores de 50 afios y mayores de 65 afios, encon-
trando menos de la mitad de CBCs sincrénicos (8,8% vs 8,4%) en el grupo mas

joven, con gran significacién estadistica (p<0,0005).

Tabla 85 - Sincronicidad * Grupos de edad (<=50 vs >=65)

Sincronicidad * Grupos de edad (<=50 vs >=65) - Tabla cruzada

Grupos de edad (<=50 vs >=65) Total
<50 >65

Sincronicidad 1 Recuento 155, 1700y 1855
% dentro de Sincronicidad 8,4% 91,6% 100,0%

2 6 mas Recuento 59, 1491y, 1550

% dentro de Sincronicidad 3,8% 96,2% 100,0%

Total Recuento 214 3191 3405
% dentro de Sincronicidad 6,3% 93,7% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Grupo de edad (<=50 afios vs >=65 afios) categorfas cuyas pro-

porciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Tabla 36 - Sincronicidad * Grupos de edad (<=50 vs >=65) - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética Significacién Significacién

(2 caras) exacta (2 caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 29,6724 1 ,000
Correccion de continuidadb 28,905 1 ,000
Razén de verosimilitud 30,982 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacién lineal por lineal 29,663 1 ,000
N de casos validos 3405

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 97,42.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

- Globalmente, no hay diferencias entre los subtipos clinicos ni histolégicos pre-

sentados entre los pacientes con tumores sincrénicos y los que no.

Existen algunos pacientes con multiples carcinomas basocelulares superficiales
(més de 10 sincrénicos), pero no parecen ser mas frecuentes que los pacientes
con nuimeros similares de sincrénicos no superficiales. Los grupos de estos
subandlisis son pequefios (menos de 10 pacientes), por lo que su validez es li-

mitada.

No se detectaron més recidivas comparativamente entre los pacientes con un

solo tumor y ninguno de los grupos con tumores sincrénicos.
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6.2.16. Tumores metacrénicos

Por su baja letalidad, la metacronicidad, es decir, desarrollar segundos o suce-
sivos basocelulares més all4 de los 6 meses del primer diagnéstico (que se conside-

rarfan sincrénicos), es un hecho frecuente y bien documentado para este tumor.

Se analizaron los pacientes que presentaron sus primeros CBCs durante los 2
primeros afios del estudio (2010 y 2011), ya que la recogida de datos y el analisis
hasta el afio 2016 permitia el calculo de los tumores metacrénicos de los 5 afos

siguientes.
Se encontraron 534 pacientes con 954 tumores.

Se desecharon para su representacién grafica todos los tumores tnicos y sin-

crénicos (654 en total) para el primer anélisis.

Los 300 tumores metacro- Grdfico 10 - Tumores metacronicos (>5a seguimiento)

nicos que se presentaron en es-
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progresivamente descender.

En este subconjunto de pacientes, el riesgo de presentar un segundo basoce-

lular fue del 26,8% durante todo el seguimiento recogido.

Si limitamos estos datos a 5 afos, quedan 132 pacientes con 264 CBCs, en los
que el riesgo de presentar al menos un segundo un carcinoma basocelular en los

primeros 5 afios fue del 24,7%, con una media de tiempo de 32,4 meses.

Volviendo a los 534 pacientes y 954 tumores de estos primeros 2 afios del
estudio, podemos analizar el riego de presentar nuevos basocelulares (metacrénicos)

en aquellos diagnosticados con varios tumores sincrénicos.
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En este grupo, los pacientes con un solo CBC en su primer diagnéstico (451),
desarrollaron una media de 1,4 basocelulares en total, s6lo teniendo (al menos) un

basocelular metacrénico el 23% de ellos.

Los pacientes con sus primeros 2 tumores sincrénicos (65) tuvieron muchos
més tumores metacrénicos (3,7 en total de media), y presentdndose hasta en el 51%

de los pacientes.

Los que presentaron 3 CBCs sincroénicos, tuvieron una media de 3,3 basocelu-
lares en total durante el seguimiento, afectando hasta un 33% de los pacientes. Este

ntmero es posiblemente menos representativo al sélo ser 9 casos.

Sincronicidades mayores parecen tener progresivamente més incidencia de tu-

mores metacroénicos, pero son poco valorables ante la escasez de casos.

Parece ser pues, que los pacientes con multiples tumores sincrénicos tienen
un mayor riesgo de desarrollar tumores metacrénicos, con una significacién esta-

distica contundente (p<0,0005).

Tabla 37 - Tumores metacrénicos - Tumores sincrénicos - ANOVA

ANOVA
Tumores metacrénicos segiin Tumores sincrénicos
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 618,411 5 123,682 69,848 ,000
Dentro de grupos 934,954 528 1,771
Total 1553,365 533

Por otra parte, el tiempo desde el primer CBC detectado hasta el resto de los
diagnésticos no fue significativamente diferente (p>0,05) entre los pacientes que
tuvieron tumores sincrénicos (media de 88,3 meses) respecto a los que no (media de

85,5 meses).

6.3. Factores de riesgo

Puesto que el presente estudio carece de controles, no se pueden determinar
riesgos relativos, pero si resulta factible analizar otras variables (las edades de pre-
sentacion y el nimero de tumores por persona) que pudieran indicarnos un mayor

riesgo asociado a esos factores de riesgo conocidos.
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6.3.1. Antecedente personal de carcinoma basocelular

Resulta casi intuitivo que los pacientes afectos de carcinoma basocelular, tie-
nen un riesgo muy incrementado para desarrollar un segundo tumor del mismo tipo,
ya que persisten muchos factores no modificables (genética, dafio solar, sexo...)y

otros pueden incluso aumentar (como la edad o dafio solar adicional...).

Globalmente un 41,8% de nuestros pacientes presentaron un segundo basoce-
lular (un 32,3% si se limita al seguimiento, pero esto parece menos representativo).
Si comparamos ese riesgo con el riesgo vital en la poblacién general (calculado luego

como se verd en un 5,8%), supone un incremento de 7,2 veces.

En hombres, con un 48% de pacientes con més de un CBC, y riesgo vital esti-

mado del 7%, el incremento de riesgo es de 6,8 veces.

En mujeres, que s6lo tienen mas de un basocelular el 35,7% de ellas, para el

riesgo vital calculado del 5%, el incremento de riesgo es de 7,1 veces.

Los datos pueden parecer ligeramente discordantes, ya que el calculo del
riesgo vital se ha hecho sobre los datos de los pacientes y la distribucién poblacional
actual, mientras que el célculo de la incidencia de multiples tumores se ha hecho

utilizando la historia previa de los pacientes, por ser més representativos.

6.3.2. Ldad
Evidentemente, la edad es uno de los factores de riesgo principales.

En el andlisis posterior y la estimacién de la incidencia poblacional se puede
observar con detalle, pero baste decir que la incidencia est4 correlacionada con la

edad de manera directa.

El riesgo parece alcanzar una meseta a partir de los 80 afios, y difiere por

edades segiin sexos.

6.3.3. Sexo

Como se vera desarrollado més adelante en los calculos epidemiolégicos po-
blacionales, en nuestros datos se detectd casi un 30% de incidencia adicional en va-

rones: 358,4 CBCs/100.000 hab-afio en mujeres y hasta 464,1 en hombres.
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Esto es de manera global, pero ademds, se observan claras diferencias en la
incidencia por sexo segun edades. Para las mujeres, el riesgo se incrementa de ma-
nera mds precoz y progresiva, es por ello por lo que la media de edad al diagnéstico
de los carcinomas basocelulares es menor. Para los hombres, parece ser que el riesgo
escala de manera lenta hasta los 55 afos, cuando crece considerablemente, su-
perando al de las mujeres a partir de los 60, y mas que doblandolo (2,33 veces mayor,

de hecho) a partir de los 75 afios.

6.3.4. Fototipo

Al respecto del fototipo, los datos reflejan que el nimero de basocelulares por
paciente es mayor cuanto menor el fototipo: I (5,8 CBCs/pac.), II (3,2 CBCs/pac.),
III (2,7 CBCs/pac.) y IV (1 CBC/pac.), siendo estadisticamente significativas estas

diferencias (p<0,005).

La edad al diagnéstico del primer basocelular también es menor para los pa-

cientes de fototipos inferiores (existe una diferencia estadisticamente significativa

entre el fototipo I y el resto).

Tabla 38 - Factores de riesgo - Fototipo

Informe

Fototipo Edad 1° Edad 1° CBCs en CBCs

Seguimiento Absoluto seguimiento totales
I Media 69,93 66,20 2,68 5,76
N 124 124 124 124
Desviacién estandar 12,706 13,395 3,220 16,041
II Media 72,42 69,19 2,91 3,25
N 574 574 574 574
Desviacién estandar 11,852 12,487 3,115 4,901
11 Media 68,26 65,60 1,89 2,71
N 164 164 164 164
Desviacién estandar 12,846 12,583 1,938 3,613
v Media 78,33 78,33 1,00 1,00
N & 3 3 3
Desviacién estandar 1,628 1,628 ,000 ,000
Total Media 71,30 68,12 2,91 3,50
N 865 865 865 865
Desviacién estdndar 12,260 12,716 2,945 7,470
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Tabla 39 - Factores de riesgo - Fototipo - ANOVA

Edad 1° seguimiento Entre grupos
Dentro de grupos
Total

Edad 1° absoluto Entre grupos
Dentro de grupos
Total

CBCs en seguimiento  Entre grupos
Dentro de grupos
Total

CBCs totales Entre grupos
Dentro de grupos
Total

6.8.5. Habitos téxicos

ANOVA
Suma de cuadrados
2619,777
127254,866
129874,643
2469,040
187229,399
139698,439
48,256
7447 450
7495,706
788,103
47428,147

48216,250

gl
3
861

864

861

864

861

864

861

864

Media cuadritica
873,259

147,799

823,013

159,384

16,085

8,650

262,701
55,085

5,908

5,164

1,860

4,769

Tras analizar nuestra muestra, no hallamos relacién entre la precocidad ni la

multiplicidad de los CBCs en los pacientes con hébitos téxicos (alcohol y tabaco),

aunque en todos los subanalisis parecen haber mas basocelulares y algo mas tem-

pranos en los pacientes con estos habitos, en ninguno se alcanzé significaciéon esta-

distica pese al tamafio muestral (p>0,05).

Se analizaron globalmente los pacientes con cualquier factor de riesgo sobre

los que no los tenfan y no se encontré relacién significativa (p>0,05).

Tabla 40 - Factores de riesgo - Hdbitos téxicos

Habitos

Toéxicos
Edad 1° seguimiento No

Si
Edad 1° absoluto No

Si
CBCs en seguimiento No

Si
CBCs totales No

St

Estadisticas de grupo

N Media
343 71,64
321 70,68
343 69,26
321 68,13
343 1,91
321 2,07
348 2,69
321 2,96

Desviacién
estandar
11,945
11,960
12,365
12,416
1,790
2,363
3,277
4,057

Media de error

estandar

,645
,668
,668
,693
,097
,132
177
1226
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Tabla 41 - Factores de riesgo - Hdbitos téxicos - Prueba t-Student
Prueba de muestras independientes
Levene calidad o? prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. Diferencia Dif. error 95% IC

(bilat.) de medias estandar Inf. Sup.
Edad 1° No se asumen 62 1,087 658,982 277 1,009 ,928 -,813 2,832
seguimiento iguales
Edad 1° No se asumen 02 1,178 658,718 ,241 1,129 ,962 -761 3,018
absoluto iguales
CBCs en No se asumen G2 -954 595,298 1340 -,156 ,163 — 477 1165
seguimiento iguales
CBCs Se asumen 02 igua- 3,868 ,050 -,940 662 847 -,268 ,285 -,829 ,292

totales les

[gualmente se analiz6 a los fumadores (y exfumadores) frente a los que no lo
eran, y a los fumadores activos frente al resto, sin encontrar diferencias estadistica-

mente significativas.

6.3.6. Daiio actinico

En nuestro anélisis se detectaron mas casos (mds tumores por persona) y mas
precoces, para aquellos pacientes con dafio actinico, y fueron especialmente frecuen-

tes en aquellos que tenfan quemaduras en su haber.

La edad del primer basocelular fue préxima a los 70 afios para los pacientes
sin dafio actinico reflejado en la historia, y muy similar para los que tenfan dafo
actinico crénico, mientras que la media para los pacientes con quemaduras solares
tue cercana a los 64 afios, y para los que tenfan dafio crénico y quemaduras de 66

anos.

Respecto al niimero de basocelulares por persona, la media en el grupo sin
dano actinico fue de 2 tumores por persona, que ascendi6 a 4,1 CBCs/paciente para
el dafo actinico crénico, 4,9 CBCs/pac para las quemaduras solares y 6,8 CBCs/pac
para quien tenfa registrados ambos tipos de dafio. Estas diferencias alcanzaron una

alta significacién estadistica (p<0,0005).

Esto supone el segundo mayor incremento de riesgo de todos los factores ana-

lizados (més incluso que la inmunosupresién como se vera a continuacién).
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Tabla 42 - Factores de riesgo - Daiio actinico

Descriptivos
N Media Desviacién Error estdndar 95% IC Minimo Maximo
estdndar Lim. inf. Lim. sup.

Edad 1° No 1661 71,21 12,528 ,307 70,61 71,82 28 99
seguimiento Croénico 3875 74,55 10,216 ,528 73,51 75,59 39 97
Quemaduras 88 66,40 13,338 1,422 63,57 69,22 35 95

Ambos 47 70,57 10,461 1,526 67,50 73,65 45 98

Total 2171 71,58 12,254 ,263 71,07 72,10 28 99

Edad 1° No 1661 69,99 12,897 ,316 69,37 70,61 21 99
absoluto Croénico 375 70,27 11,248 ,5681 69,12 71,41 34 96
Quemaduras 88 63,94 18,424 1,431 61,10 66,79 35 95

Ambos 47 66,15 11,180 1,631 62,87 69,43 31 87

Total 2171 69,71 12,675 ,272 69,18 70,24 21 99

CBCs en No 1661 1,63 1,909 ,047 1,54 1,72 1 53
seguimiento Croénico 875 2,42 2,505 ,129 2,17 2,68 1 20
Quemaduras 88 2,22 3,466 ,369 1,48 2,95 1 25

Ambos 47 4,94 8,355 1,219 2,48 7,39 1 55

Total 2171 1,86 2,477 ,053 1,76 1,97 1 55

CBCs No 1661 1,97 2,704 ,066 1,84 2,10 1 59
totales Croénico 375 4,12 5,082 ,262 3,60 4,64 1 33
Quemaduras 88 4,94 18,463 1,968 1,03 8,86 1 168

Ambos 47 6,81 11,851 1,656 3,48 10,14 1 73

Total 2171 2,57 5,268 ,118 2,35 2,79 1 168

Tabla 43 - Factores de riesgo - Daiio actinico - ANOVA

ANOVA
Suma de cuad. gl Media cuad. F Sig.
Edad 1° seguimiento Entre grupos 5940,030 3 1980,010 18,418 ,000
Dentro de grupos 319892,533 2167 147,620
Total 325832,563 2170
Edad 1° absoluto Entre grupos 3769,328 3 1256,44:3 7,896 ,000
Dentro de grupos 344885,853 2167 159,181
Total 348605,181 2170
CBCs en seguimiento  Entre grupos 664,636 3 221,545 37,948 ,000
Dentro de grupos 12651,354 2167 5,838
Total 18315,990 2170
CBCs totales Entre grupos 2837,852 3 945,951 35,728 ,000
Dentro de grupos 57875,147 2167 26,477
Total 60212,999 2170

6.3.7. Profesion de riesgo

Se analiz6 también a aquellos pacientes en los que se recogié especificamente
su actividad laboral o de ocio (y desechando para el anélisis a aquellos en los que no
se hizo), y analizando separadamente aquellas con reconocida exposicién solar o a

radiacién UV (por ejemplo, soldadores).
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Los datos reflejan claramente que la actividad laboral con intensa exposicién

solar (o a UV) es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinomas basocelulares.

Los pacientes con trabajos o hobbies frecuentes considerados de riesgo, desa-
rrollaron significativamente mds carcinomas basocelulares por paciente, con una

media de 4,2 tumores, frente a los 2,8 de los que no tenfan este factor de riesgo.

Contra intuitivamente, el primer diagnéstico fue mas precoz en el grupo de
los pacientes sin exposicién laboral de riesgo (siendo la media del primer basocelular
casi 5 afos menor, de 67,8 afios contra 71,3 afios), y no se encontraron diferencias

al analizar los tiempos de evolucién.

Ademads, globalmente la edad de todos los diagndsticos también fue mayor
para los pacientes con exposicién laboral de riesgo (75,6 en los expuestos vs 72,7 en

los que no), de manera estadisticamente significativa (p<0,0005).

Tabla 44 - Factores de riesgo - Profesion de riesgo

Estadisticas de grupo

Profesién N Media Desviacién Media de error
de riesgo estandar estandar
Edad 1° seguimiento No 409 70,55 12,311 ,609
Si 235 75,18 10,674 ,696
Edad 1° absoluto No 409 67,77 12,806 /633
Si 235 71,28 11,390 743
CBCs en seguimiento No 409 1,90 2,013 ,100
St 235 2,72 4,261 1278
CBCs totales No 409 2,75 3,645 ,180
Si 235 4,24 6,423 419
Edad diagnéstico No 782 72,66 11,698 ,418
St 638 15,55 10,028 1397

Tabla 45 - Factores de riesgo - Profesion de riesgo - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad o? prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. Dif. de Dif. error 95% IC
(bilat.) medias estandar Inf. Sup.

Edad 1° Se asumen 02 6,684 ,010 -4,763 642 ,000 -4,578 961 -6,465  -2,690
seguimiento iguales

Edad 1° No se asumen -3,689 535,372 ,000 -3,504 ,976 -5,422  -1,586
absoluto 02 iguales

CBCs en Se asumen 62 16,249 ,000 -3,301 642 ,001 -,819 ,248 -1,307 -,332
seguimiento iguales

CBCs Se asumen G2 21,535 ,000 -8,757 642 ,000 -1,490 ,397 -2,269 =71
totales iguales

Edad Se asumen 02 20,696 ,000 -4,949 1418 ,000 -2,899 586 4,048 1,750

diagnéstico iguales
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6.3.8. Radioterapia

Es evidente que los tumores en los pacientes tratados con radioterapia son
mucho més frecuentes, presentando una media de 8,7 CBCs por paciente, respecto a

los 2,4 del resto, con una significacion estadistica aplastante (p<0,0005).

Este es el factor (sin incluir el diagndstico previo de carcinoma basocelular)

con més peso de entre todos los estudiados.

Ademds, se presentan significativamente mas pronto, con una edad media de
62,4 anos frente a los 69,8 afos de los pacientes no expuestos a radioterapia, igual-

mente con una significacién estadistica contundente (p<0,005).

No se encontraron diferencias en la edad del primer CBC detectado durante el

seguimiento en los afos del estudio.

Tabla 46 - Factores de riesgo - Radioterapia

Estadisticas de grupo

Radioterapia N Media Desviacién estandar Media de error estandar
Edad 1° seguimiento No 21381 71,67 12,192 ,264
Si 40 72,00 15,371 2,430
Edad 1° absoluto No 2131 69,85 12,573 ,272
Si 40 62,43 15,782 2,495
CBCs en seguimiento No 2131 1,82 2,420 ,052
St 40 4,25 3,940 ,623
CBCs totales No 2131 2,45 5,148 J111
St 40 8,73 7,713 1,219

Tabla 47 - Factores de riesgo - Radioterapia - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad 62 prueba t para la igualdad de medias
i) Sig. t gl Sig. Dif. de Dif. err. 95% IC
(bilat.) medias estdndar Inf. Sup.

Edad 1° Se asumen o2 iguales 4,015 ,045 -218 2169 ,827 -,427 1,956 -4,263 3,409
seguimiento

Edad 1° No se asumen 02 iguales 2,957 39,935 ,005 7,422 2,510 2,348 12,495
absoluto

CBCs Se asumen 02 igua]es 27,215 ,000 -6,210 2169 ,000 -2,434 ,392 -3,203 -1,665
seguimiento

CBCs Se asumen 02 iguales 29,897 ,000  -7,559 2169 ,000 -6,274 ,830 -7,901 -4,646

totales

6.3.9. Inmunosupresion

Se muestra un claro incremento del riesgo de basocelular para estos pacientes,
detectandose un mayor niimero de carcinomas basocelulares por paciente (media de

3,4 tumores por paciente para los inmunodeprimidos vs 2,5 para los no
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inmunodeprimidos), y una aparicién mas precoz de los mismos (66,1 afios para los
inmunosuprimidos vs 69,9 afios para los no). Todo esto con significacién estadistica

(p<0,05).

Al no disponerse de un grupo de control no se puede hacer un calculo del

riesgo relativo, pero las diferencias detectadas son bastante contundentes.

Tabla 48 - Factores de riesgo - Inmunosupresion

Estadisticas de grupo

Inmunosupresién N Media Desviacion estdndar ~ Media err. estdndar
Edad 1° seguimiento No 2066 71,77 12,314 ,271
St 105 67,94 10,398 1,015
Edad 1° absoluto No 2066 69,89 12,694 ,279
Si 105 66,12 11,786 1,150
CBCs en seguimiento No 2066 1,83 2,449 ,054
St 105 2,50 2,929 1285
CBCs totales No 2066 2,52 5,297 117
Si 105 3,44 4,587 1448

Tabla 49 - Factores de riesgo - Inmunosupresion - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad de o? prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. Dif. de Dif. err. 95% IC
(bilat.) medias estandar Inf. Sup.
Edad 1° No se asumen 62 3,640 119,325 ,000 3,823 1,050 1,748 5,902
seguimiento iguales
Edad 1° No se asumen 62 3,184 116,603 ,002 3,768 1,184 1,424 6,112
absoluto iguales
CBCs en Se asumen 02 7,722 ,006 -2,734 2169 ,006 -677 ,247 -1,162 -191
seguimiento iguales
CBCs No se asumen 02 -1,979 118,550 ,050 -915 ,463 -1,831 ,001
totales iguales

Si analizamos de manera disgregada por tipo de inmunosupresién (categori-
zandolas en farmacolégicas, tumoral, VIH o combinada con RT), vemos que no to-
das tienen el mismo peso sobre la frecuencia de aparicién. Los pacientes con combi-
naciones con radioterapia fueron los que tuvieron més carcinomas basocelulares por
paciente (10 de media, si bien el grupo es pequefio para darle mucho valor a este
dato), mientras que la inmunosupresién farmacolégica aislada tuvo un efecto evi-
dente pero mas discreto (8,3 tumores por paciente de media). El resto de subgrupos

no tuvieron mayor numero de tumores.

Sin embargo, en todos los grupos de inmunosuprimidos se adelanté la apari-
cién del primer basocelular (a excepcién de los pacientes con VIH, que parecié re-
trasarse). Esto es estadisticamente significativo (p<0,0005) si lo comparamos con

los 70 afios de media en los no inmunosuprimidos.
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Tabla 50 - Factores de riesgo - Inmunosupresion (por tipos)

Descriptivos
N Media Desviacién Error 95% IC Mi- Ma-
estdndar estandar Lim. inf. Lim. sup. nimo Ximo
Edad 1° No 2066 71,77 12,314 271 71,28 72,30 28 99
seguimiento Combinado 4 68,00 17,926 8,963 39,48 96,52 45 85
Farmacolégico 92 67,71 9,661 1,007 65,71 69,71 43 87
Tumoral 7 68,57 14,881 5,606 54,86 82,29 45 86
VIH 2 76,50 17,678 12,500 -82,33 235,33 64 89
Total 2171 71,58 12,254 ,263 71,07 72,10 28 99
Edad 1° No 2066 69,89 12,694 1279 69,34 70,44 21 99
absoluto Combinado 4 64,50 17,284 8,617 37,08 91,92 45 79
Farmacolégico 92 65,98 11,192 1,167 63,66 68,30 31 87
Tumoral 7 66,00 16,422 6,207 50,81 81,19 45 86
VIH 2 76,50 17,678 12,500 -82,38 235,33 64 89
Total 2171 69,71 12,675 ,272 69,18 70,24 21 99
CBCs en No 2066 1,83 2,449 ,054 1,72 1,93 1 55
seguimiento Combinado 4 5,50 3,000 1,500 )78 10,27 1 7
Farmacol6gico 92 2,43 2,985 ,811 1,82 3,05 1 20
Tumoral 7 1,86 1,215 ,459 ,73 2,98 1 4
VIH 2 2,00 1,414 1,000 -10,71 14,71 1 3
Total 2171 1,86 2,477 ,058 1,76 1,97 1 55
CBCs No 2066 2,52 5,297 117 2,29 2,75 1 168
totales Combinado 4 10,00 7,628 3,764 -1,98 21,98 1 18
Farmacolégico 92 3,27 4,453 464 2,35 4,19 1 31
Tumoral 7 2,29 1,976 747 146 4,11 1 6
VIH 2 2,00 1,414 1,000 -10,71 14,71 1 El
Total 2171 2,57 5,268 113 2,35 2,79 1 168
Tabla 51 - Factores de riesgo - Inmunosupresion (por tipos) - ANOVA
ANOVA
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Edad 1° seguimiento Entre grupos 1614,659 4 408,665 2,697 ,029
Dentro de grupos 324217,904 2166 149,685
Total 325832,563 2170
Edad 1° absoluto Entre grupos 1646,795 4 411,699 2,570 ,036
Dentro de grupos 346958,386 2166 160,184
Total 348605,181 2170
CBCs en seguimiento Entre grupos 85,524 4 21,381 3,500 ,007
Dentro de grupos 13230,466 2166 6,108
Total 13315,990 2170
CBCs totales Entre grupos 271,933 4 67,983 2,457 2044
Dentro de grupos 59941,066 2166 27,674
Total 60212,999 2170

[gualmente, parece ser que, en este grupo de pacientes, la distribucién de los
tumores es ligeramente diferente a la de la poblacién general. Se detectaron mas
tumores proporcionalmente en piernas y espalda, y menos en cabeza/cuello
(p<0,05) (pese a que sigue siendo la localizacién mds frecuente). Parece que en
tronco anterior también son relativamente mas frecuentes en inmunodeprimidos,

pero no se alcanz6 significaciéon estadistica.
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Globalmente (en la prueba de Chi-cuadrado) estas diferencias fueron estadis-

ticamente significativas (p<0,005).

Tabla 52 - Localizacion (Zona) * Inmunosupresion

Zona * Inmunosupresién - Tabla cruzada

Inmunosupresién Total
No St

Zona Brazos Recuento 245, 19, 264
% dentro de IS 6,5% 7,2% 6,5%

Cabeza-Cuello Recuento 2267, 126 2393

% dentro de IS 60,0% 47,5%  59,2%

Espalda Recuento 651, 59, 710

% dentro de IS 17,2% 22,3% 17,6%

Genitales Recuento 6a 0, 6

% dentro de IS 0,2% 0,0% 0,1%

Piernas Recuento 288. 30, 318

% dentro de IS 7,6% 11,8% 7,9%

Tronco ant Recuento 321, 31, 352

% dentro de IS 8,5% 11,7% 8,7%

Total Recuento 3778 265 4043
% dentro de IS 100,0% 100,0%  100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Inmunosupresién categorias cuyas proporciones de columna

no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Tabla 53 - Localizacién (Zona) * Inmunosupresion - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintodtica
(2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 17,8844 5 ,0038
Razén de verosimilitud 17,700 5 ,003
Asociacion lineal por lineal 10,376 1 ,001
N de casos validos 4048

a. 1 casillas (8,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento mi-

nimo esperado es ,65.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas sin embargo en

el lado de aparicién (izquierdo/medial/derecho).

Si analizamos por separado a los pacientes con inmunosupresién asociada a
trasplantes (entendiendo que su riesgo pudiera ser especialmente alto por la inten-
sidad de inmunosupresién y la necesidad de tratamiento continuado durante afos),

los resultados difieren un poco.
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Se observa que las medias de edad para los primeros tumores en el seguimiento
(63,3 afios) y absolutos (60,7 afos) son atin menores que para el grupo general de
inmunodeprimidos, con significaciéon estadfstica rotunda (p<0,0005). Ademas, el ni-
mero de CBCs durante el seguimiento (2,6 por paciente) y total (8,9 por paciente)
también es superior, pero no obstante no se consigue significacién estadistica com-

pleta al ser un grupo de subanélisis mas reducido (p>0,05).

Tabla 54 - Factores de riesgo - Inmunosupresion - Trasplantados

Descriptivos
N Media Desv. Error 95% IC Min.  Miéx.
estandar  estandar  Lim. inf. Lim. sup.
Edad 1° No 2136 71,72 12,271 ,266 71,20 72,24 28 99
seguimiento St 35 63,34 7,577 1,281 60,74 65,95 45 76
Total 2171 71,68 12,254 ,263 71,07 72,10 28 99
Edad 1° No 2186 69,86 12,665 , 274 69,32 70,40 21 99
absoluto St 35 60,69 9,749 1,648 57,34 64,03 31 76
Total 2171 69,71 12,675 ,272 69,18 70,24 21 99
CBCs en No 21386 1,85 2,456 ,053 1,75 1,95 1 55
seguimiento Si 35 2,57 3,500 ,692 1,37 3,77 1 20
Total 2171 1,86 2,477 ,053 1,76 1,97 1 55
CBCs No 2136 2,64 5,260 ,1 14 2,32 2,77 1 168
totales St 35 3,91 5,607 ,948 1,99 5,84 1 31
Total 2171 2,57 5,268 ,113 2,35 2,79 1 168
Tabla 55 - Factores de riesgo - Inmunosupresion - Trasplantados - ANOVA
ANOVA
Suma de cuadrados gl Media cuadratica I Sig.
Edad 1° Entre grupos 2414,172 1 2414,172 16,191 ,000
seguimiento Dentro de grupos 323418,391 2169 149,109
Total 325832,563 2170
Edad 1° Entre grupos 2896,904 1 2896,904 18,175 ,000
absoluto Dentro de grupos 345708,277 2169 159,386
Total 348605,181 2170
CBCs en Entre grupos 17,960 1 17,960 2,929 ,087
seguimiento Dentro de grupos 13298,030 2169 6,131
Total 13315,990 2170
CBCs Entre grupos 64,570 1 64,570 2,328 ,127
totales Dentro de grupos 60148,428 2169 27,731

Total 60212,999 2170

Por otra parte, los tumores presentados en los pacientes trasplantados son de
menor tamarno al diagndstico (6,8 vs 7,8mm de media) y la edad de presentacién mas
temprana como ya se ha sugerido (63,5 vs 72,9 afnos de media), con significacién
estadfstica (p<0,05). Hay indicios que el tiempo de evolucién hasta el diagndstico es
més corto (11,2 vs 19,6 meses), pero el grupo es demasiado pequeiio para conseguir

significacién (p>0,05).
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Tabla 56 - Factores de riesgo - Inmunosupresion - CBCs en trasplantados

Estadisticas de grupo

Trasplantado N Media Desviacion estdndar ~ Media de error estdndar
Tiempo evolucién No 767 19,60 23,704 ,856
Si 4 11,25 8,617 4,308
Tamario No 3567 7,811 4,9329 ,0826
Si 71 6,754 3,9981 4745
Edad diagnéstico No 3954 72,92 11,447 ,182
Si 93 63,47 8,101 1840

Tabla 57 - Factores de riesgo - Inmunosupresion - CBCs en trasplantados - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad de 02 prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. Dif. de Dif. err. 95% IC
(bilat.) medias estandar Inf. Sup.
Tiempo evolucién Se asumen 02 1,901 3,241 ,147 8,350 4,393 -5,059 21,758
iguales
Tamario No se asumen 2,195 74,305 ,031 1,0573 ,4816 ,0977 2,0169
0? iguales
Edad diagnéstico Se asumen 02 16,293 ,000 7,914 4045 ,000 9,450 1,194 7,109 11,791
iguales

Si se intenta un subandlisis por el tipo de trasplante que condiciona la inmu-
nosupresion, se intuyen diferencias entre los grupos, aunque el reducido tamaiio de

los mismos dificulta considerablemente que resulten significativas.

Tabla 58 - Factores de riesgo - Subandlisis por tipo de trasplante

Descriptivos
N Media Desv. Error 95% IC Min. Mix.
estandar estandar Lim. inf. Lim. sup.
Edad 1° Rinén 26 62,58 8,367 1,641 59,20 65,96 45 76
seguimiento Higado 5 65,00 5,701 2,550 57,92 72,08 61 75
Coraz6n 2 67,50 ;707 ,500 61,15 73,85 67 68
Riﬁén+Hl’gad0 2 65,00 1,414 1,000 52,29 77,71 64 66
Total 35 63,34 7,577 1,281 60,74 65,95 45 76
Edad 1° Rifi6n 26 60,62 10,044 1,970 56,56 64,67 31 76
absoluto Higado 5) 60,00 11,180 5,000 46,12 73,88 47 75
Corazén ) 59,00 12,728 9,000 -55,36 173,36 50 68
Rifién+Higado P 65,00 1,414 1,000 52,29 77,71 64 66
Total 35 60,69 9,749 1,648 57,34 64,03 31 76
CBCs en Rinén 26 2,12 1,986 1390 1,31 2,92 1 10
seguimiento Higado 5 5,80 7,981 3,569 -4,11 15,71 1 20
Corazén 2 1,50 ,707 ,500 -4,85 7,85 1 2
Rinén+Higado 2 1,50 ,707 ,600 -4,85 7,85 1 2
Total 35 2,57 3,500 592 1,37 3,77 1 20
CBCs Rifién 26 2,88 2,861 561 1,78 4,04 1 14
totales Higado 5 9,40 12,582 5,627 -6,22 25,02 1 31
Corazén 2 6,00 5,657 4,000 -44,82 56,82 2 10
Rifién+Higado ) 1,50 707 1500 -4,85 7,85 1 )

Total 35 3,91 5,607 ,948 1,99 5,84 1 31
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Tabla 59 - Factores de riesgo - Subandlisis por tipo de trasplante - ANOVA

ANOVA
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.

Edad 1° Entre grupos 69,040 3 23,018 ,379 ,769
seguimiento Dentro de grupos 1882,846 31 60,737

Total 1951,886 34
Edad 1° Entre grupos 45,389 3 15,180 ,147 ,981
absoluto Dentro de grupos 3186,154 31 102,779

Total 3231,543 34
CBCs en Entre grupos 62,118 3 20,706 1,811 ,166
seguimiento Dentro de grupos 354,454 31 11,434

Total 416,571 34
CBCs Entre grupos 198,389 3 66,130 2,355 ,091
totales Dentro de grupos 870,354 31 28,076

Total 1068,748 34

6.4. Tratamiento
Se recogieron los datos de la todas las modalidades de tratamiento elegidas.

Para el abordaje inicial de los carcinomas basocelulares, el tratamiento fue la

cirugfa escisional para casi el 80% de los casos, seguido de la crioterapia (12%).

Se perdié6 el seguimiento de 51 pacientes (un 1,3% del total de tumores) y hasta
10 (un 0,2%) rechazaron recibir tratamiento, por lo que estos no se incluyeron en el

célculo de porcentajes.

Tabla 60 — T'ratamiento (inicial)

Tratamiento  Recuento Porcentaje

Cirugia estindar 3178 79,78%
Crioterapia 477 11,97%
Imiquimod 174 4,37%
Ez. tangencial 77 1,93%
TFD 64 1,61%
Mohs 15 0,38%
RT 1 0,02%

Total 3986 100%

En el anélisis por sexos de las modalidades de tratamiento, se puede observar
(p<0,01), que la cirugfa es mas frecuentemente elegida en mujeres, mientras que la

crioterapia y terapia fotodindmica se usan proporcionalmente méas en hombres.
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Tabla 61 - Tratamiento * Sexo

Tratamiento * Sexo - Tabla cruzada

Sexo Total
H M

Tratamiento Cirugia Recuento 1739. 1439, 3178
% dentro de Sexo 77,8% 82,1% 79,7%

Crioterapia Recuento 291. 186 477

% dentro de Sexo 13% 10,6% 12%

Imiquimod Recuento 108, 66, 174

% dentro de Sexo 4,8% 3,8% 4,4%

Mohs Recuento 62 9, 15

% dentro de Sexo 0,3% 0,5% 0,4%

Radioterapia Recuento 0, 1a 1

% dentro de Sexo 0,0% 0,1% 0,0%

Ex. tangencial Recuento 46, 31, 77

% dentro de Sexo 2,1% 1,8% 1,9%

TFD Recuento 44 20, 64

% dentro de Sexo 2% 1,1% 1,6%

Total Recuento 2234 1752 3986
% dentro de Sexo 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Sexo categorfas cuyas proporciones de columna no difieren de

forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 62 - Tratamiento * Sexo - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor ¢l Sig. asintdtica
(2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 17,0572 8 ,009
Razén de verosimilitud 17,631 8 ,007
N de casos validos 4047

a. 2 casillas (14,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es ,44.

Para conocer nuestros datos de efectividad de las diversas modalidades terapéu-
ticas, se analizé el seguimiento de los tumores, registrandose si se consiguieron bor-
des libres (para las modalidades quirdrgicas), curacién clinica (para las no quirtrgi-

cas) o no.

En el caso de conseguir bordes libres o curacién primaria, se estudié si hubo
recidivas durante el seguimiento, cuando ocurrieron y cémo se trataron, asi como la

efectividad de esa siguiente linea de tratamiento.
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En el caso de no conseguir bordes libres con las modalidades quirtargicas, se
recogié si se hizo un segundo tratamiento de manera inmediata, o si basandose en los
datos clinicos se pospuso el mismo y se dejé en observacién al paciente, y si hubo o
no recidivas. Si se opt6 por una modalidad quirtrgica, también se recoge si en la se-

gunda pieza anatomopatolégica no se encontré tumor.

Puesto que el desarrollo puede ser un tanto confuso, se representard en forma

de diagramas de flujo al concluir la explicacién detallada.

Asimismo, se ofrecen unas tablas resumen con las tasas de curacién efectiva (es
decir, los curados/bordes libres, més los que se reintervienen sin hallar tumor, menos
las recidivas), y el riesgo de recidiva tras un tratamiento exitoso en primera o segunda

Instancia.

6.4.1. Cirugia

La cirugfa estdndar (exéresis a plano, con margenes clinicamente adecuados,
y cierre, sin poderse separar los datos por exéresis en huso, colgajos, injertos y de-

maés técnicas reconstructivas) fue la mas utilizada (8178 intervenciones).

De estas, 2989 (un 94%) obtuvieron bordes libres de tumor. Se puede afadir
que en 2 de estos tumores se hizo radioterapia de consolidacién al tratarse de lesio-

nes de alto riesgo por la infiltracién perineural.

En estos casos, se detectaron durante el seguimiento 22 recidivas (un 0,7% de

los tumores extirpados por completo), con un tiempo medio a recidiva de 29,5 meses.

De los 189 basocelulares (un 5,9% del total intervenidos) que mostraron bor-
des afectos en la cirugfa inicial (se hard un subanalisis por el tipo de borde mas ade-
lante), se decidié tratamiento adicional en 71 de ellos (un 37,6%). 56 se reintervinie-
ron quirdrgicamente, consiguiendo bordes libres en 27 de ellos (de los que sélo re-
cidivé 1, que se solvento finalmente con cirugfa de Mohs), persistiendo afectaciéon
de bordes en 3 (de esos uno se reintervino sin encontrar tumor, otro se vigilé sin
que hubiera recidiva y el tercero curé tras cirugia de Mohs). En 26 de las reinter-
venciones no se encontraron restos de tumor, por lo que serfa razonable afiadirlas a
los que no hubieran recidivado (o al menos no mas frecuentemente que si hubieran
tenido un borde libre desde un principio). Como segundo tratamiento, se opt6 tam-

bién por crioterapia en un caso (que no fue eficaz y requirié cirugia con bordes
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libres), imiquimod en 3 casos (con respuesta completa y sin recidivas), cirugfa de
Mohs en 5 casos (con resolucién completa y sin recidivas), radioterapia en 5 pacien-
tes (de los que s6lo uno tuvo que ser reintervenido hasta en 2 ocasiones maés) y te-

rapia fotodinamica en 1 caso que resolvié el cuadro.

En los 118 que no se reintervinieron y se opté por vigilancia se detectaron tan
solo 15 recidivas (un 12,7%). Estas se manejaron con cirugfa (13, consiguiendo bor-
des libres en 9 y requiriendo una tercera intervencién en los otros 4, que dio bordes
libres en 3 de ellos y al otro lo llevé a requerir radioterapia), crioterapia (1, con
resolucién) y radioterapia (1, con resolucién). Esto quiere decir que hasta en el 87,3%
de los carcinomas basocelulares extirpados con borde histolégicamente afecto, en

los que se decide seguimiento clinico, no hay recidivas.

En la mayoria de los casos, se reflejé en la historia que no quedaban restos

clinicos del tumor.

Como dato adicional, globalmente, en las 37 recidivas detectadas, el tiempo

transcurrido desde el tratamiento inicial fue de 25,2 meses de media.

6.4.2. Exéresis tangencial y electrocoagulacion
Se optd por esta técnica quirirgicamente méas simple y rapida, en 77 ocasiones.

Se obtuvieron bordes libres en 57 de los pacientes (un 74%), de los que no

hubo ninguna recidiva.

De los 20 que mostraron borde afecto, se retrataron 7 de ellos, 6 con cirugia
(encontrando tumor y extirpandolo al completo en 2 de ellos, pero sin encontrar

restos de CBC en 4) y uno con crioterapia, con éxito.

En los que se decidié vigilancia pese a borde afecto (13), sélo hubo 2 recidivas
(ambas se reintervinieron, pero una aun tuvo borde afecto y se remiti6 a cirugia de
Mohs con la que resolvié definitivamente). Esto supone que 11 de ellos (un 84,6%)

no recidivaron pese a tener un borde afecto y elegirse vigilancia.

La media de tiempo a estas 2 recidivas fue de 26,5 meses, pero es poco valora-

ble al ser tan pocos casos.
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6.4.3. Cirugia de Mohs

En nuestra muestra, la cirugia de Mohs fue elegida como abordaje primario

en 15 ocasiones, con una tasa de curacién del 100% y ninguna recidiva.

Si extendemos la seleccién a las veces que fue escogida como 2%, 38" o 4* linea
de tratamiento, la muestra se amplfa con 9 intervenciones adicionales (hasta un total

de 24), con exactamente el mismo éxito del 100% y sin ninguna recidiva.

6.4.4. Crioterapia
Esta modalidad conservadora de tratamiento se eligi6é hasta en 477 ocasiones.

Se obtuvo curacién clinica, objetivada en una visita posterior, en 414 casos (un

86,8%).

En estos, hubo 16 recidivas (un 8,9% de los curados) que se trataron con ciru-
gfa (10, con bordes libres y sin recidivas), crioterapia (5 en total, curando 4, persis-
tiendo en 1 pero rechazandose mas tratamiento) o imiquimod (sin éxito, se realizé

exéresis tangencial con bordes libres y sin recidiva).

De los 63 casos que clinicamente persistieron, se opt6 por cirugia en 23 de
ellos (quedando bordes libres en 20, sin recidivas; y afectos en 3, de los que 2 se
vigilaron sin recidiva y uno se reintervino sin encontrar restos de tumor), se repiti6
crioterapia en 14 de ellos, (logrando curacién de 10, con una sola recidiva posterior
que resolvié con imiquimod, y persistiendo 4 carcinomas basocelulares que curaron
con cirugfa a bordes libres), se cambié a imiquimod en 4 (que respondieron satisfac-
toriamente), exéresis tangencial en 1 (borde libre y sin recidiva) y TFD en 2 (cura-
dos sin recidiva). En este grupo de “persistencia”, quedan incluidos 19 pacientes que

perdieron en el seguimiento, por lo que no se pudo comprobar la curacién clinica.

Probablemente se pueda plantear si estos 19 pacientes, se deberfan incluir en
los curados, ya que, explorando las historias de los mismos, no volvieron a consultar
por dicho problema ni fueron remitidos de nuevo a nosotros desde atencién primaria

ni desde otros especialistas.

Si aceptamos esta asuncion, la eficacia de la crioterapia como tratamiento pri-

mario, subirfa hasta el 90,8% (433 de 477), y la tasa de curacién efectiva al 87,4%.
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Globalmente, las recidivas (contando con que se hubiera dado por curado en
una visita posterior, claro) se produjeron en una media de 21,2 meses tras el trata-

miento inicial.

Si analizamos los pacientes en los que se eligié esta modalidad de tratamiento
(por ser la més abundante entre las no quirtrgicas), veremos que tienen caracterfs-

ticas diferentes:

e  Mas superficiales clinicamente - 399 de los tratados con crioterapia, se descri-
bieron clinicamente como superficiales (es decir, un 83,6%), mientras que sélo

tueron el 23% del total (p<0,05).

e  Menos confirmacién histolégica - 421, o sea un 88,3%, sin confirmacién his-
tolégica (frente al menos del 16% que se dejan sin confirmar globalmente).
Esto es estadisticamente significativo hasta cuando se compara con las otras
modalidades de tratamiento “conservador”, que tienen porcentajes mucho mas

altos.

e Mais en tronco - hasta el 58%, comparado con el 26% del computo global

(p<0,05).

e  Menos en cara - apenas el 21%, comparado con el 59,2% del recuento completo

(p<0,05).

6.4.5. Imiquimod

Se trataron 174 CBCs de manera conservadora mediante imiquimod 5%
crema, segin pauta de ficha técnica (5 noches por semana durante 6 semanas), con
las mfnimas variaciones ocasionales atribuibles a los efectos secundarios y demés

problemas de cumplimentacién.

Hasta 159, consiguieron una remisién clinica completa del carcinoma basoce-
lular tratado (mds uno extra que por sospecha de persistencia, tras cirugfa no se
encontraron restos de tumor), y de ellos 153 no recidivaron. Esto supone una efec-

tividad del 91,9%.

Sin embargo, 7 de las lesiones si recidivaron. En 5 se recurrié a la cirugfa,
resolviendo todas ellas, en una se reintent6 imiquimod sin éxito (y se acabd intervi-

niendo con éxito) y uno de ellos se perdié el seguimiento tras recidivar.
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No respondieron al tratamiento primario con imiquimod 15 pacientes (14 si
contamos el que se intervino sin quedar tumor). De ellos, se operaron 7: 6 con bordes
libres y uno con bordes afectos en el que se decidié vigilancia (sin recidiva en nin-
guno). Se trataron con crioterapia 4, con éxito completo. Se repitié imiquimod en 2
ocasiones sin éxito, y uno de ellos acabé respondiendo a un tercer ciclo de imiquimod
y el otro a cirugfa. Uno se traté con TFD con recidiva, imiquimod con recidiva y

finalmente cirugfa.

Para los pacientes tratados con imiquimod, el tiempo medio a recidiva fue de

20,1 meses.

6.4.6. Terapia fotodindmica
Se trataron 64 carcinomas basocelulares mediante esta técnica.

De ellos, respondieron clinicamente 55 (un 85,9%). En el seguimiento hubo 6
recidivas, que 3 se trataron con cirugfa (2 con bordes libres y uno con borde afecto,
pero ninguno recidivé), 2 con un segundo ciclo de TFD (ambos con éxito) y 1 con

crioterapia (que posteriormente recidivé y se tratd exitosamente con cirugfa).

De los 9 que no respondieron, en 1 se decidié abstencién terapéutica por el
estado del paciente, en 4 se recurrié con éxito a la cirugia, y en otro se recurrid

repetidamente a crioterapia (hasta 3 tandas) para finalmente curar con imiquimod.

Globalmente en los pacientes que recidivaron, el tiempo medio transcurrido

fue de 18,3 meses.

6.4.7. Radioterapia

Sélo fue abordaje inicial en un carcinoma basocelular en la frente de un pa-
ciente con importantes comorbilidades. La respuesta fue completa y no hubo recidi-
vas en el seguimiento. Se utiliz6 también como tratamiento adyuvante (2), comple-
mentario sobre una exéresis con borde afecto (5, con una recidiva posterior en este

subgrupo) y de las recidivas (3).
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6.4.8. Diagramas de flujo y tablas de tratamientos y resultados

— Norecidivan (2968) —— RT consolidacién (2)

No recidivan (14)
— Cirugfa (15) ——  Bordes libres (15)
— Bordes libres (2989) — Recidiva (1) - Cirugia con BL - Recidiva- Cirugia con BL
- No recidiva

Curacién (3)

— Recidivan (22) —
Curacién (1)

— Crioterapia (2

- Imiquimod (+) ~|:
Persistencia (1)~ ——  Crioterapia- Persistencia - Cirugfa con BL - No recidiva
) {

Crioterapia - Persistencia - TFD - Curacién -
Recidiva- Cirugfa con BL - No recidiva

Persistencia (1)
— Mohs (1) ——  Bordeslibres(1) —— No recidiva

— Sinrestos tumor (26) ——  No recidivan (26)

— No recidiva (26)

VS — Bordes libres (: —
° ) — Cirugfa (56) — - Recidiva(1) ——  Mohs - Borde libre - No recidiva
v
o —  Vigilancia(1) = —— No recidiva
~—
[ - Bordeafecto(s) —— Cirugfa (1) ——  Sinrestos tumor
Ny
= — Mohs (1) —— Borde libre - No recidiva
o p{
c ) - Crioterapia(1) ~ —— Persistencia ——  CirugfaconBL. —— No recidiva
- Borde afecto (189)  —
- Imiquimod(s) =~ — Curacién (3) — No recidivas
- Mohs (5) ——  Bordeslibres(5) ——  No recidivan ()
No recidivan (4)
- Radioterapia(s) ~—— Curacién (5)
Recidiva (1) Ciruga (1)- Borde afecto - Cirugfa - Borde libre -
| No recidiva
L Terapia fotodindmica (1) —— Curacién (1) — No recidiva
Bordes libres (9) ~ ——  No recidivan (9)
No recidivan (105) Cirugfa (18) Borde libre (3) - No
L Vigilancia(118) g
Borde afecto (4)  —— Cirugia (4)
Recidivan (15) Crioterapia (1) Borde afecto (1)~ RT -

Curaci6n - No recidiva

Radioterapia (1)

— Bordes libres (57) — No recidivan (57)

— No recidivan (11) Borde Tib N

- . orde libre (1) - No

Vigilancia (13) — recidiéa)

— Recidivan (2) — Cirugfa (2) Borde afecto (1)

orde atecto (1) -

- Mohs - No recidiva

__ Sin restos tumor No recidiva (4)

— Borde afecto (20) —| ) (4)

— Cirugfa (6) —

Ex. tangencial
(77)
|

Bordes libres (2) ——  No recidiva (2)

— Crioterapia (1) —— Curacién ——  No recidiva
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MOhS ( 1 5) —— Bordes libres (15) —— No recidivan (15)

Crioterapia (477)

d (174)

iquimo

Im

Curacién (414

Persistencia (63) —

Curacién (159)

Persistencia (15) —

Recidivan (16)

Cirugfa (23)

Crioterapia (14)

Imiquimod (4)

Ex. tangencial (1)

Terapia fotodindmica (2)

Perdidos en
seguimiento (19)

No recidivan (152)

Recidivan (7)

Cirugfa (8)

Crioterapia (4)

Imiquimod (2)

| Terapia fotodindmica

(1)

Cirugfa (10)

Crioterapia (5)

Imiquimod (1)

Bordes libres (20)

Bordes afectos (3)

Curacién (10)

Persistencia (4)

Curacion ()

Bordes libres

Curacion (2)

Curacién

Cirugfa (5)

Imiquimod (1)

Perdido en
seguimiento (1)

Sin restos de tumor

(1)

Bordes libres (6)

Bordes afectos (1)

Curacién (4)

Persistencia (2)

Curacién (1) -

Recidiva (1)

Bordes libres (10)

— Curacion (4)

— Persistencia (1)

— Persistencia (1)

— Persistencia

No recidivas

Vigilancia (2)

Cirugfa (1)

Recidiva (1)

Cirugfa (4)

No recidivas

No recidiva

No recidivan

No recidiva

Bordes libres (5)

Persistencia (1)

No recidivan (6)

Vigilancia (1) - No

recidiva
——  No recidivan (4)
Cirugfa (1)

Imiquimod (1)

Imiquimod (1) -

Curacién - Recidiva

No recidiva (10)

No recidiva (4)

Crioterapia (1) -
Persistencia - Rechaza
mas tto

Ex.tangencial - Bordes
libres - No recidiva

No recidivas (2)

Sin restos tumor

Imiquimod - Curacién -
No recidiva

Bordes libres (4) - No
recidivas

No recidiva (5)

__ Cirugfa (1) - Bordes
libres - No recidiva

Bordes libres (1) - No
recidiva

Curacién (1) - No
recidiva

Cirugfa - Bordes
libres - No recidiva
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? Bordes libres (2) ——  No recidiva (2)
S No recidivan (49) el { Bordes afectos Vigilancia (1) - No
< — Curacién (65) ~|: ordes afectos L)y — recidiva
Q
ot idiva - .
\g Redidivan (6) Crioterapia (1) —— Curacién (1) — Recidiva (1) — %lll:;leg;il A(\;()) ;i?:i:l\e:
,'.5 _ Terapia foéodinémica — Curacién (2) —— Norecidivan (2)
2
LS Cirugfa (4) —— Bordes libres (4) ——  No recidivas (4)
% '—  Persistencia (9) Crioterapia (1) ~——  Persistencia (1) —— ’%3:(:(‘?5;? - — Recidiva ——Imiquimod - Curaci6n
B
5) o
H Abstencion (1)
Radi()terapia (1) ——  Curacién (1) —— No recidiva (1)
Tabla 63 - Tratamiento - Resultados tratamientos primarios
Tratamiento Curacion/borde Curacion Recidivas tras
primario libre primario definitiva curacion/BL
Cirugia 94,05% 97,61% 0,74%
Exéresis tangencial 74,03% 93,51% 0%
Mohs 100% 100% 0%
Crioterapia 86,79%-90,78% 83,44%-87,42% 3,86%
Imiquimod 91,95% 87,95% 4,40%
TFD 85,94% 76,66% 10,91%

No se incluye la radioterapia al ser s6lo un paciente.

Respecto al tiempo a las recidivas encontradas globalmente para cada trata-

miento en primera linea, se presenta una tabla resumen con los datos anteriormente

comentados.

Tabla 64 - Tratamiento — Recuento y tiempo a recidiva tras tratamiento primario

Tiempo a recidiva tras tratamiento primario (en meses)

Recuento Media Desviacién Error 95% IC Min. Max.
recidivas tiempo (m) estindar estindar Lim.inf.  Lim. sup.
Cirugfa 87 25,19 16,928 2,783 19,55 30,83 2 67
Crioterapia 16 21,25 20,622 5,155 10,26 32,24 2 90
Imiquimod 7 20,14 10,481 3,943 10,50 29,79 7 39
Ex. tangencial 2 26,50 4,950 3,500 -17,97 70,97 23 30
TFD 6 18,33 6,890 2,813 11,10 25,56 10 27

Total 68 23,18 16,412 1,990 19,20 27,15 2 90
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Se ha calculado también la eficacia para los tratamientos usados como segunda

linea. Evidentemente los porcentajes de curacién son inferiores a los de los trata-

mientos primarios.

Tabla 65 - Tratamiento - Resultados tratamientos secundarios

Tratamiento Curacion/borde Curacion Recidivas tras
secundario libre secundario definitiva 2* curacion/BL 2°
Cirugia 90,26% 92,92% 4,55%
Mohs 100% 100% 0%
Crioterapia 73,33% 66,66% 9,09%
Imiquimod 66,66% 66,66% 0%*
TFD 100%* 85,71% 16,66%
Radioterapia 100%* 87,5% 12,5%

No se incluye la exéresis tangencial al ser s6lo un paciente.

* No es relevante al ser la muestra pequenia.

6.4.9. Bordes en cirugia

Se buscaron variables predictoras del riesgo de obtener bordes afectos en ci-

rugia (acotandolo a la cirugfa convencional).

Analizando primero las variables cuantitativas, aunque parecfa haber una
cierta tendencia a que los tumores en pacientes de mas edad y que hubieran tenido

el primero mas j6venes, tuvieran mas riesgo de tener bordes afectos, no se alcanzé

significaciéon estadfistica (p>0,05).

No se encontré tampoco relaciéon con el nimero total de basocelulares, la sin-

cronicidad o el tamario del CBC.

Sin embargo, si se encontré una asociacién estadisticamente significativa en-
tre el tiempo de evolucién del tumor y la posibilidad de no lograr extirparlo por

completo (con una media de cerca de 15 meses para bordes libres y 20 para bordes

afectos; p<0,01).
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Tabla 66 - Bordes en cirugia - Variables cuantitativas

Edad 1° absoluto

CBCs totales

Tiempo evolucién

Tamafo

Edad diagnéstico

CBCs sincrénicos

Bordes libres

Estadisticas de grupo

N
189
2989
189
2989
46
657
182
2908
189
2989
189

2989

Media
70,72
69,26

4,88
5,46

14,70

Desviacién estandar

18,607
12,294

8,957

9,368
10,287
24,385
4,8810
4,5188
11,911
11,606

2,009

2,241

Tabla 67 - Bordes en cirugia - Variables cuantitativas - Prueba t-Student

Edad 1° Absoluto
CBCs totales
Tiempo evolucién
Tamario ((D+d)/2)
Edad diagnéstico

CBCs sincrénicos

No se asumen 02 iguales
No se asumen o2 iguales
No se asumen 02 iguales
No se asumen o2 iguales
No se asumen 02 iguales

No se asumen o2 iguales

Prueba de muestras independientes

1,440
-,867
-2,761
,786
1,747

-1,169

gl

207,874
214,837

86,917
200,903
211,204

218,657

prueba t para la igualdad de medias

Sig. Dif. Dif. err.

(bilat) medias estdndar
151 1,461 1,015
/387 584 674
,007 -4,927 1,784
1438 12919 ,3714
,082 1,558 ,892
1244 177 152

Media de error estandar

95% IC
Inf. Sup.

3,462

1,0242
3,817

,122

Respecto a las variables cualitativas, parecen encontrarse mas relaciones rele-

vantes.

Se encontraron bordes més frecuentemente afectos para los tumores localiza-

dos en cabeza y cuello (un 7,7%), genitales (un 16,7%, si bien el escaso nimero de

lesiones en esta zona impide la significacién estadfistica particular), y menos frecuen-

temente afectos en espalda (un 2,1%) y tronco anterior (un 0%). Globalmente se

reconocen riesgos diferentes segin la localizacién (p<0,0005).
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Tabla 68 - Bordes en cirugia * Zona

Zona * Bordes libres - Tabla cruzada

Bordes libres Total
No Si

Zona N/C Recuento 0, 3a 3
% dentro de Zona 0,0% 100,0% 100,0%

Brazos Recuento 5a 166, 171

% dentro de Zona 2,9% 97,1% 100,0%

Cabeza-Cuello Recuento 163. 1967, 2130

% dentro de Zona 7,7% 92,3% 100,0%

Espalda Recuento 9. 427, 436

% dentro de Zona 2,1% 97,9% 100,0%

Genitales Recuento 1, 5a 6

% dentro de Zona 16,7% 83,3% 100,0%

Piernas Recuento 11, 182, 193

% dentro de Zona 5,7% 94,3% 100,0%

Tronco ant Recuento 0. 239, 239

% dentro de Zona 0,0% 100,0% 100,0%

Total Recuento 189 2989 3178
% dentro de Zona 5,9% 94,1% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Bordes libres categorfas cuyas proporciones de columna no

difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 69 - Bordes en cirugia * Zona - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 42,1782 6 ,000
Razén de verosimilitud 59,660 6 ,000
N de casos vilidos 3178

a. 8 casillas (21,4%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,18.

[gualmente, dentro de cabeza y cuello, el riesgo de encontrar bordes afectos
en la cirugfa es diferente segin el drea implicada (p<0,005). Es significativamente
superior para la zona nasal y periauricular (con riesgos superiores al 10%), acercan-
dose a este nimero la calota (pero sin significacién estadistica). El area con menos
riesgo de tener bordes afectos fue el cuello (un 1%). Para el resto de areas faciales,

el riesgo fue intermedio (5,4-6,3%).
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Tabla 70 - Bordes en cirugia * Area (Cara)

Area (Cara) * Bordes libres - Tabla cruzada

Bordes libres Total
No Si

Area (Cara) Calota Recuento 12, 113, 125
% dentro de Area (Cara) 9,6% 90,4% 100,0%

Cuello Recuento 1, 91y 92
% dentro de Area (Cara) 1,1% 98,9% 100,0%

Frente Recuento 2%, 417y 441
% dentro de Area (Cara) 5,4% 94,6% 100,0%

Mandibulas Recuento 3. 45, 48
% dentro de Area (Cara) 6,3% 93,8% 100,0%

Mejillas Recuento 12, 205, 217
% dentro de Area (Cara) 5,6% 94,5% 100,0%

Nasal Recuento 58. 5051, 563
% dentro de Area (Cara) 10,3% 89,7% 100,0%

Oreja Recuento 32, 2631, 295
% dentro de Area (Cara) 10,8% 89,2% 100,0%

Periocular Recuento 11, 171, 182
% dentro de Area (Cara) 6,0% 94,0% 100,0%

Perioral Recuento 10, 153, 163
% dentro de Area (Cara) 6,1% 93,9% 100,0%

Total Recuento 163 1963 2126
% dentro de Area (Cara) 7,7% 92,3% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Bordes libres categorfas cuyas proporciones de columna no

difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 71 - Bordes en cirugia * Area (Cara) - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 21,8614 8 ,005
Razo6n de verosimilitud 24,425 8 ,002
N de casos vélidos 2126

a. 1 casillas (5,6%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,68.

Los CBCs con subtipos histolégicos agresivos (micronodular, morfeiforme,
infiltrativo o basoescamoso), también afectaron a los margenes quirtrgicos con mas
del doble de frecuencia que los que no (11,7% vs 4,9%), con gran significacién esta-

distica (p<0,0005).
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Tabla 72 - Bordes en cirugia * Subtipo histolégico agresivo

Subtipo histolégico agresivo * Bordes libres - Tabla cruzada

Bordes libres

No Si
Subtipo No Recuento 130, 2539y
histolégico % dentro de Agresivos 4,9% 95,1%
agresivo Si Recuento 59, 446},
% dentro de Agresivos 11,7% 88,3%
Total Recuento 189 2985
% dentro de Agresivos 6,0% 94,0%

Total

100,0%
3174

100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Bordes libres categorfas cuyas proporciones de columna no

difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 73 - Bordes en cirugia * Subtipo histolégico agresivo - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética Significacién Significacién
(2 caras) exacta (2 caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 35,1924 1 ,000

Correccion de continuidad® 33,986 1 ,000

Razén de verosimilitud 29,421 1 ,000

Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacién lineal por lineal 35,181 1 ,000

N de casos validos 3174

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 30,07.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Asimismo, los subtipos superficiales se extirparon por completo mas frecuen-

temente que el resto (96,2% vs 93,7%), de forma significativa (p<0,05).

Tabla 74 - Bordes en cirugia * Superficial

Superficial * Bordes libres - Tabla cruzada

Bordes libres

No St
Superficial No Recuento 171, 2532y,
% dentro de Superficial 6,3% 93,7%
Si Recuento 18, 45T
% dentro de Superficial 3,8% 96,2%
Total Recuento 189 2989
% dentro de Superficial 5,9% 94,1%

Total

2708
100,0%
475
100,0%
3178

100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Bordes libres categorfas cuyas proporciones de columna no

difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.
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Tabla 75 - Bordes en cirugia * Superficial - Chi-cuadrado

Chi-cuadrado de Pearson
Correcciéon de continuidad®
Razo6n de verosimilitud
Prueba exacta de Fisher
Asociacién lineal por lineal

N de casos validos

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica
(2 caras)
4,64:82 1 ,081
4,206 1 ,040
5,188 1 ,023
4,647 1 ,081
3178

Significacién

exacta (2 caras)

035

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 28,25.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Significacién

exacta (1 cara)

016

Como era de esperar, los tumores con infiltracién perineural también dieron

bordes afectos con més frecuencia (se vera en la seccién siguiente).

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre la frecuencia de

bordes afectos y el antecedente de dafio actinico, si bien s parece que los datos su-

gieren algo en este sentido (los bordes afectos son el doble de frecuentes en el grupo

con dafio actfnico). Tampoco hubo diferencias entre los subtipos de dafio actinico,

ni con la presencia de elastosis solar histolégica.

Tabla 76 - Bordes en cirugia * Dafio actinico

Dario actinico No

w»n
N

Total

Daiio actinico * Bordes libres - Tabla cruzada

Recuento
% dentro de Daro actinico
Recuento
% dentro de Dario actinico
Recuento

% dentro de Dario actinico

Bordes libres

No
24
3,3%
65,
6,7%
67
6,5%

Si
59,
96,7%
906,
98,8%
965
93,5%

Total

61
100,0%
971
100,0%
1032
100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Bordes libres categorfas cuyas proporciones de columna no

difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.
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Tabla 77 - Bordes en cirugia * Daiio actinico - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintédtica Sig. exacta Significacién
(2 caras) (2 caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,1082 1 ,294

Correccion de continuidad? 612 1 484

Raz6n de verosimilitud 1,319 1 ,251

Prueba exacta de Fisher ,428 ,225
Asociacién lineal por lineal 1,102 1 ,294

N de casos validos 1032

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,96.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tampoco hubo diferencias entre sexos, fototipos, lado afecto, inmunosuprimi-

dos, trasplantados ni pacientes con antecedente de radioterapia.

Por tltimo, como era igualmente previsible, el riesgo de exéresis incompleta
tfue considerablemente mayor en las segundas intervenciones que en las primeras

(10% vs 6%).

6.4.10. Infiltracion perineural

Como se ha expuesto, se recogieron las caracteristicas histolégicas adicionales
de los tumores analizados. Se encontraron tan solo 8 lesiones con infiltracién peri-

neural (IPN), lo que supone un 0,2%.

En nuestra muestra, el tamano de los carcinomas basocelulares que tenian
IPN, fue mas del doble que los que no, (16,6 mm vs 7,8 mm), con significacién esta-

distica (p<0,0005).

Tabla 78 - Infiltracion perineural - Variables cuantitativas

Estadisticas de grupo

Perineural N Media Desviacién Media de error
estdandar estandar
Tiempo evolucién (m)  No 767 19,54 23,702 ,856
St 4 21,75 18,720 6,860
Tamaro (mm) No 3630 7,771 4,8796 ,0810
Si 8 16,625 11,5504 4,0837
Edad diagnéstico (a) No 4039 72,70 11,469 ,180

Si 8 75,25 11,548 4,088
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Tabla 79 - Infiltracion perineural - Variables cuantitativas - Prueba t-Student

Prueba de muestras independientes

Levene calidad de 02 prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. Dif. de Dif. err. 95% IC

(bilat.) medias estandar Inferior Superior

Tiempo No se asumen -,319 8,094 170 -2,205 6,913 -283,833 19,423
evolucién o?iguales

Tamario Se asumen 18,531 ,000 -5,104 3636 ,000 -8,8543 1,7348 -12,2554 -5,4531
o?iguales

Edad diag- No se asumen -624 7,027 ,552 -2,549 4,087 -12,206 7,107
noéstico o?iguales

La probabilidad de obtener bordes libres en la exéresis o curacién clinica, tam-

bién fue significativamente menor (63% para IPN vs 92% para los que no)(p<0,05).

Tabla 80 - Infiltracion perineural * Bordes libres

Bordes libres/resolucién * Infiltracién perineural - Tabla cruzada

Perineural Total
No Si

Bordes libres/ No Recuento 354, 3b 357
resolucién % dentro de Bordes libres/resolucién 99,2% 0,8% 100,0%
% dentro de Perineural 8,8% 37,5% 8,8%

Si Recuento 3685, 5b 3690

% dentro de Bordes libres/resolucién 99,9% 0,1% 100,0%

% dentro de Perineural 91,2% 62,5% 91,2%

Total Recuento 4089 8 4047
% dentro de Bordes libres/resolucién 99,8% 0,2% 100,0%

% dentro de Perineural 100,0% 100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Infiltracién perineural categorfas cuyas proporciones de co-

lumna no difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 81 - Infiltracion perineural * Bordes libres - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 8,197 1 ,004:

Correcciéon de continuidad® 5,013 1 ,025

Razén de verosimilitud 4,923 1 ,027

Prueba exacta de Fisher ,027 ,027
Asociacién lineal por lineal 8,195 1 ,004

N de casos validos 4047

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,71.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Ademds, el riesgo de recidiva fue significativamente mayor si habfa IPN, de

hasta el 25% vs menos del 2% globalmente para los que no (p<0,01).

Tabla 82 - Infiltracion perineural * Recidivas

Recidivas si/no * Infiltracion perineural - Tabla cruzada

Recidivas si/no No

Total

Recuento

% dentro de Recidivas si/no
% dentro de Perineural
Recuento

% dentro de Recidivas si/no
% dentro de Perineural
Recuento

% dentro de Recidivas si/no

% dentro de Perineural

Infiltracién perineural

No

3973,
99,8%
98,4%
664
97,1%
1,6%
4089
99,8%
100,0%

Total

Si
61 3979
0,2% 100,0%
75,0% 98,3%
2 68
2,9% 100,0%
25,0% 1,7%
8 4047
0,2% 100,0%
100,0% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Infiltracién perineural categorfas cuyas proporciones de co-

lumna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.

Tabla 83 - Infiltracion perineural * Recidivas - Chi-cuadrado

Chi-cuadrado de Pearson

Correcciéon de continuidadb

Razén de verosimilitud

Prueba exacta de Fisher

Asociacién lineal por lineal

N de casos vélidos

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl
26,3864 1
14,138 1
7,604 1
26,380 1
4047

Sig. asintdtica

(2 caras)
,000

,000

006

)

,000

Sig. exacta Sig. exacta
(2 caras) (1 cara)
,007 ,007

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,13.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en otros aspec-

tos analizados (sexo, edad al diagnéstico, tiempo de evolucion, localizacién del tu-

mor, frecuencia de diagndstico sincrénico con otro basocelular o estado de inmuno-

supresion del paciente). No se recogieron datos al respecto del dolor.

6.4.11. Factores predictores de recidiva

No se encontré asociacién con el riesgo de recidiva para el sexo del paciente,

fototipo, la edad al diagnéstico, la edad del primer basocelular, el ntimero de
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basocelulares previos, el tiempo de evolucién de la lesiéon o su tamaiio, la zona cor-
poral o facial, la lateralidad, tener hébitos téxicos (tabaco y alcohol), el subtipo cli-
nico o histolégico superficial frente al resto, la inmunosupresién en general (como
veremos para los inmunosuprimidos por trasplante el resultado fue diferente), la
historia de dafio actinico o quemaduras, el haber tenido una profesién de riesgo, que
hubiera recibido radioterapia y el presentarlo sincrénicamente con uno o mas baso-

celulares.

El factor de mas peso para predecir una recidiva fue que la lesién fuera incom-
pletamente extirpada (esto s6lo fue aplicable a los casos quirdrgicos, claro), siendo
el riesgo globalmente del 8,1% (o del 12,7% si s6lo contamos los no reintervenidos

que se vigilan) frente a un 0,7% en los que se obtuvieron bordes libres (p<0,0005).

Tabla 84 - Riesgo de recidiva * Bordes libres

Bordes libres/resolucién * Recidivas - Tabla cruzada

Recidivas Total
No Si

Bordes libres/ No Recuento 192, 17 209
resolucién % dentro de Bordes libres/resolucién 91,9% 8,1% 100,0%
Si Recuento 3039, 22, 3061

% dentro de Bordes libres/resolucién 99,3% 0,7% 100,0%

Total Recuento 3231 39 3270
% dentro de Bordes libres/resolucién 98,8% 1,2% 100,0%

Cada letra del subfndice denota un subconjunto de Recidivas categorfas cuyas proporciones de columna no difie-

ren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 85 - Riesgo de recidiva * Bordes libres - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica Significacién Significacién
(2 caras) exacta (2 caras)  exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 91,2874 1 ,000

Correccion de continuidadb 85,108 1 ,000

Raz6n de verosimilitud 44,104 1 ,000

Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacién lineal por lineal 91,259 1 ,000

N de casos vélidos 3270

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,49.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

No hallamos diferencias entre el riesgo de recidiva de los carcinomas basoce-
lulares intervenidos, segtn el tipo de bordes afectos (fueran laterales, profundos o

ambos).
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Tabla 86 - Riesgo de recidiva - Bordes afectos en cirugia * Recidiva

Borde Lateral
afecto
Profundo
Ambos
Total

Borde Afecto * Recidiva - Tabla cruzada

Recuento
% dentro de Recidiva
Recuento
% dentro de Recidiva
Recuento
% dentro de Recidiva
Recuento

% dentro de Recidiva

Recidiva
No St

52, 6,
78,8% 75,0%
11, 2,
16,7% 25,0%
3a 04
4,5% 0,0%
66 8
100,0% 100,0%

Total

%

58
78,4%
13
17,6%
3
4,1%
T4

100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Recidiva categorfas cuyas proporciones de columna no difie-

ren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 87 - Riesgo de recidiva - Bordes afectos en cirugia * Recidiva - Chi-cuadrado

Chi-cuadrado de Pearson

Razén de verosimilitud

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

Asociacién lineal por lineal

N de casos vilidos

gl Sig. asintdtica (2 caras)

;719
,621

,069

a. 8 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,32.

Respecto a la intensidad de afectacién del borde (focal o extensa), no hemos

podido analizar si existe un riesgo de recidiva diferente, ya que en ninguno de los

casos que hubo recidiva con bordes inicialmente afectos, se especificé el alcance de

dicha afectacién en el informe anatomopatolégico.

El resultado histolégico compatible con uno de los reconocidos subtipos agre-

sivos (micronodular, morfeiforme, infiltrativo o basoescamoso), también se asocié

significativamente (p<0,01) a recidivas mas frecuentes (3,3% en estos subtipos vs

1,56% en el resto). Si no tenemos en cuenta el tipo “infiltrativo”, que en los informes

de anatomfa patolégica a veces se describe como un patrén de crecimiento mas que

como un subtipo per se, el riesgo de recidiva es ain mayor, llegando al 8,8%

(p<0,005).
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Tabla 88 - Riego de recidiva * Subtipo histologico agresivo

Subtipo histolégico agresivo * Recidivas - Tabla cruzada

Recidivas Total
No Si
Subtipo No Recuento 2837, 42y, 2879
histolégico % dentro de Subtipo hist. agresivo 98,5% 1,5% 100,0%
agresivo St Recuento 520, 18 538
% dentro de Subtipo hist. agresivo 96,7% 3,3% 100,0%
Total Recuento 3857 60 3417
% dentro de Subtipo hist. agresivo 98,2% 1,8% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Recidivas categorfas cuyas proporciones de columna no difie-

ren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.

Tabla 89 - Riego de recidiva * Subtipo histologico agresivo - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética Significacién Significacién
(2 caras) exacta (2 caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 9,3552 1 ,002

Correccion de continuidad® 8,298 1 ,004

Razo6n de verosimilitud 7,804 1 ,005

Prueba exacta de Fisher ,006 ,004
Asociacién lineal por lineal 9,353 1 ,002

N de casos validos 3417

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9,45. b. Sélo se ha

calculado para una tabla 2x2
También se encontré un riesgo mas elevado de recidiva en los casos de infil-

tracién perineural, como ya se ha comentado en el apartado anterior.

Se encontré un mayor riesgo de recidiva (p<0,05) para los CBCs en pacientes

trasplantados (un 5,4% para los trasplantados y un 1,6% para los no trasplantados).

Tabla 90 - Riego de recidiva * Trasplantado

Trasplantado * Recidivas si/no - Tabla cruzada

Recidivas si/no Total
No Si

Trasplantado No Recuento 3891, 63, 3954
% dentro de Trasplantado 98,4% 1,6% 100,0%

Si Recuento 88, 5 93

% dentro de Trasplantado 94,6% 5,4% 100,0%

Total Recuento 3979 68 4047
% dentro de Trasplantado 98,3% 1,7% 100,0%

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Recidivas si/no categorfas cuyas proporciones de columna no

difieren de forma significativa entre sf en el nivel ,05.
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Tabla 91 - Riego de recidiva * Trasplantados - Chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(2 caras) (2 caras) (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 7,871 1 ,005

Correccién de continuidad® 5,748 1 ,017

Razén de verosimilitud 5,071 1 ,024:

Prueba exacta de Fisher ,019 ,019
Asociacion lineal por lineal 7,869 1 ,005

N de casos vélidos 4047

a.

1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,56.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Como se vio también en el apartado de tratamientos, resulta significativa
(p<0,05) la diferencia en las recidivas entre los diferentes tratamientos disponibles,

siendo especialmente frecuentes para la crioterapia, el imiquimod y sobre todo la

TFD.

6.5. Incidencia poblacional

Por inferencia (sabiendo el porcentaje de nuestra muestra que fue analizado, y
los pacientes y basocelulares que se obtuvieron), podemos calcular que, si se hubiera
analizado la muestra completa (no sélo el 41,2% como se hizo), se habrfan obtenido
5.273 pacientes con diagnéstico de carcinoma basocelular, contabilizando 9.830 tu-

mores.

Esto nos sirve para calcular la incidencia conociendo la poblacién. Los datos
poblacionales de nuestra area de salud se solicitaron al servicio de estadistica de la
Consellerfa de Sanitat (aunque los proporciona en tltima instancia el Institut Valencia
d’Estadistica, o IVE) y ademas se publican en las Memorias de Gestién de la Conse-

llerfa de Sanitat.

Las caracteristicas de la poblacién cubierta en nuestro departamento sanitario
(en términos de distribucién de edades, renta y otros), son muy similares a las del
resto de departamentos del 4rea metropolitana de Valencia, segtin los datos propor-
cionados por el IVE, por lo que es razonable asumir que la distribucién es suficiente-
mente homogénea como para que los resultados sean aplicables a toda el area geogra-

fica.
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Debe mencionarse la variacién notable en la poblacién adscrita a nuestro de-
partamento en el aflo 2015 como efecto de la redistribucién de departamentos sanita-
rios efectuada por la Consellerfa de Sanitat a final del afio previo, pero al disponer de

datos precisos, resulta sencillo de mitigar a la hora de hacer los calculos.

Tabla 92 - Incidencia poblacional y Variacion interanual

Afio  Poblacion CBCs Estimacién Incidencia CBC/  Variacién

muestra  total pob. 100.000 hab -a

2010 379.225 551 1338,3 352,9
2011 380.252 609 1479,2 389  +10,2%
2012  370.540 562 1365,0 368,4 -5,3%
2013  369.462 621 1508,3 408,2  +10,8%
2014  364.299 670 1627,3 446,7 +9,4%
2015 277.533 539 1309,1 471,7 +5,6%
2016  275.924 495 1202,3 4385,7 -7,6%
Media 345.319 578 1404,2 410,4  +3,9%

La Incidencia bruta media en el periodo fue de 410,4 CBCs/100.000 hab-a,
siendo un 29,5% superior para los hombres (464,1 casos/100.000 hab-a) comparado

con las mujeres (358,4 casos/100.000 hab-a).

Llama la atencién la variabilidad interanual de la incidencia (especialmente si la
disgregamos por sexos), pero la tendencia ascendente es inequivoca al tener datos

durante 7 afos consecutivos.

Se ha encontrado un incremento en la incidencia entre el inicio y el final del

periodo analizado del 23,5%, dando una variacién media interanual del 3,9%.

La tendencia alcista en la incidencia es mas acusada para las mujeres segtin su-
gieren nuestros datos, que muestran un aumento anual del 8,3% para ellas, respecto

al aumento anual del 0,9% para los hombres.

Para aumentar la estandarizacién y comparabilidad de los resultados obtenidos
con los estudios previos y en otras dreas geogréficas, se introdujo la incidencia espe-
cifica bruta por edad en las tablas correspondientes, permitiendo calcular la incidencia
estandarizada ajustada a la poblacién europea’: 257 casos/100.000 hab-a; y ajustada

a la poblacién mundial™: 196,3 casos/100.000 hab-a.
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Se presentan en la tabla y grafico siguientes los datos de incidencia media esti-
mada separados por edad. Como se observa, la incidencia crece progresivamente con
la edad (salvo el artefacto estadistico en las partes iniciales de la grafica con minima

incidencia), tanto conjuntamente como separados por sexos.

Es destacable que el riesgo es superior para las mujeres hasta los 60 afios, mo-
mento en el que la tendencia se invierte, llegando a ser mas el riesgo més del doble

para los hombres a partir de los 75 afos.

Tabla 93 - Incidencia especifica por edades y Poblacion media del Area Sanitaria

Incidencia de carcinoma basocelular Poblacion media
(CBCs/100.000 hab -a) Area Hospital Dr. Peset (Valencia)
FEdad Total Mujeres Hombres Total Mugeres Hombres
de 0-24 0 0 0 85.763 41.704 44.060
de 25-29 5,35 3,59 7,09 19.451 9.657 9.794
de 30-34 11,43 20,3 2,82 24.278 11.965 12.314
de 35-39 20,86 35,92 6,74 29.936 14.491 15.445
de 40-44 68,05 86,26 50,94 29.063 14.079 14.984
de 45-49 127,74 174,82 82,15 27.435 13.496 13.988
de 50-54 146,6 215,2 77,65 25.088 12.576 12.512
de 55-59 332,85 368,32 295,98 21.996 11.210 10.785
de 60-64 646,78 626,1 669,14 18.884 9.809 9.075
de 65-69 1053,69 842,61 1288,42 18.144 9.554 8.591
de 70-74 153414 1170,42 1951,43 15.425 8.241 7.188
de 75-79 2150,37 1853,67 3148,01 11.618 6.459 5.158
de 80-84 2477,94 1653,51 3681,45 9.830 5.834 3.996
de 85+ 2211,25 1496,41 3662,12 8.411 5.635 2.776

Grdfico 11 - Incidencia CBC por edades y sexos

Incidencia carcinoma basocelular (CBCs/100.000 hab-a)
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Estos datos permiten calcular con una precisién razonable, el riesgo vital de
tener un carcinoma basocelular, una vez se ajusta al hecho de que cada paciente puede

tener méas de un tumor, y conocemos todas estas cifras.

El riesgo vital global es del 5,8%, siendo considerablemente mayor para hom-

bres (7%) que para mujeres (5%).

7. Conclusiones y discusion

7.1. Conclusiones

7.1.1. Epidemiologia y caracteristicas de la muestra

En primer lugar, nuestros datos han demostrado una incidencia de carcinoma
basocelular de 410,4 CBCs/100.000 hab-a (464,1 para los hombres y 358,4 para las
mujeres), netamente superior a la recogida en la bibliogratia previamente, que como

mucho llegaban a los 250 CBCs/100.000 hab-a'.

Estos célculos de incidencia nos colocan en una posicién intermedia de inci-
dencia, parecida a la de los paises del area mediterranea, lejos de los pafses con riesgo

extremo como Australia y los de bajo riesgo como los centroafricanos.

Ademds, se ha confirmado la tendencia alcista (en torno al 3,9% por afio) que
se viene sugiriendo en los dltimos tiempos!" '2, siendo superior igualmente en mu-
jeres, si bien en nuestros datos esta diferencia es mas acusada que en la mayoria de

los reportes previos.

Hemos podido calcular también el riesgo vital de padecer un carcinoma baso-
celular, siendo globalmente del 5,8% (7% para hombres y 5% para mujeres). Nues-
tros datos estdn en el rango de lo reportado para dreas geograficas con incidencias
similares® 8. Este célculo de riesgo vital es, en el momento de la publicacién de la
tesis (y del articulo cientifico asociado a ella), el primero basado en poblacién espa-

fiola.

En nuestra muestra existe una mayor presencia de mujeres. Estos datos coin-
ciden practicamente a la perfeccién con las diferencias de sexo recogidas en el regis-

tro poblacional, donde en nuestra drea hay globalmente un 3,3% més de poblacién



T4

Epidemiologfa del Carcinoma Basocelular en nuestro medio

femenina™. Sin embargo, ya que los pacientes pueden tener més de un carcinoma
basocelular y la distribucién de edades no es la misma, condiciona una incidencia

diferente entre sexos como se ha visto.

El fototipo predominante es el II, como se sugiere para nuestro entorno geo-
gréfico en algunos estudios®?, aunque en dicho estudio el III estaba mas cercano en
frecuencia que el I (que era poco frecuente). No se encontraron casos en fototipos V
y VI, primero por ser poco prevalentes en nuestro medio, y segundo porque en estos

fototipos son extremadamente infrecuentes los carcinomas basocelulares®!.

Puesto que no se dispone de grupo control comparable, no se puede establecer
directamente si existe una sobrerrepresentaciéon de los distintos fototipos en nues-
tros casos recogidos, aunque la diferencia entre el citado estudio y nuestros datos

puede sugerirlo.

Al respecto de la multiplicidad de tumores en el mismo paciente (ya sea de
forma sincrénica o metacrénica), en nuestra muestra se encontraron mas CBCs por
persona en hombres, lo cual estd ampliamente descrito en la literatura y se analizara

en detalle mas adelante6 38 82 83,

Las edades al diagnéstico (tanto de las lesiones individualmente, como de la
primera en la historia del paciente), fueron mas precoces en las mujeres, concor-
dando con el corpus de conocimiento actual, y se atribuye a un uso mas precoz e
intenso del bronceado con fines estéticos (especialmente en cabinas de rayos UVA),

y siendo similares en valores absolutos a los pafses de nuestro entorno 8% 8% 86, 87, 85,

[gualmente, los tamarfios de los tumores encontrados estén en linea con lo re-

portado en series de casos y estudios previos®? 9.

No se encontraron casos con extensién ganglionar ni metastasis a distancia,

constatando lo excepcional de esta ocurrencia para el basocelular.

El tiempo de evolucién hasta el diagnéstico quedé cerca de 20 meses, que es

similar a otras series®! 92,

El seguimiento medio de nuestros casos fue suficiente para dar validez a los
datos de metacronicidad y recidivas, al estar por encima de 5 afios y medio de media,
siendo algo superior en hombres (cerca de 70 meses). Probablemente esto se deba a
la mayor incidencia de multiples tumores en hombres, que condiciona un segui-

miento mas prolongado. No hubo ningtn exitus directamente atribuible a CBC.
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Con pequerias variaciones entre los abundantes estudios en la literatura, las
localizaciones anatémicas de los CBCs encontrados son similares a las publicadas 9%
9% 95,96 si bien en algunas revisiones previas se apunta que hasta un 70% de los
tumores aparecen en la cabeza (en nuestro caso es apenas un 60%) y un 15% en
tronco (en nuestra muestra son cerca del 25%). Sin ser grandes desviaciones, es po-
sible que haya alguna causa detras de ellas, puede que en relacién con la mayor fo-

toexposicién troncal por nuestro clima calido, aunque es dificil de demostrar.

Es destacable la mayor afectacién del drea periauricular en varones. Esto se
justifica, al menos en parte, por el hecho que las mujeres lleven el pelo mas frecuen-
temente cubriendo las orejas, lo que condiciona un dafio actinico diferencial que

)

como veremos posteriormente es uno de los factores de riesgo con més peso.

Ademds, encontramos una sutil predominancia de tumores en el lado iz-
quierdo (especialmente en hombres). En algunos estudios previos, no se detectaron
diferencias significativas entre lados 97 %, si bien el tamafio muestral de la mayoria
no permite detectar pequefias diferencias como las observadas en nuestro estudio.
Otros estudios con mayores muestras, si llegaron a conclusiones similares a las
nuestras®. Se especula si estas diferencias estin relacionadas con la exposicién solar

diferencial al conducir (pues el lado izquierdo estd mas expuesto).

Respecto a los subtipos clinicos, no hay una uniformidad franca en la manera
de describirlos, por lo que resulta complicado homogeneizar nomenclatura, si bien
la distribucién de subtipos es similar a la previamente descrita 8% 93 94100 Predomi-
nan las formas nodulares, seguidas de las superficiales. Ademas, hay frecuentemente

formas compuestas.

Como se ha expuesto en el disefio del estudio, se decidié aceptar aquellos casos
con unico diagnéstico propuesto de carcinoma basocelular y en los que no constaran
dudas al respecto segun la historia clinica, en base a los estudios que avalan nuestra
precisién diagndstica*! 1°1. Quedaron sin confirmacién histolégica un 15,5% de tu-
mores considerados de bajo riesgo o donde se opt6 por un tratamiento destructivo

o conservador por las caracteristicas del paciente y la lesién.

Respecto al andlisis histolégico de los CBCs, la “simplificacién” del resultado
por parte de los patélogos, sin clasificaciones ni subtipados adicionales, es una situa-

cioén frecuente y reportada en la literatura, no sélo en nuestro caso particular'02,
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De los que sf se describfa el subtipo histolégico, la distribucién es similar a la
reflejada en otros estudios previos!00 103, 104,105 predominando el tipo nodular, se-
guido del superficial, si bien en nuestra serie el subtipo morfeiforme esté claramente
infrarrepresentado respecto a series previas que sugerian frecuencias entre el 5 y el

10% del total.

Diversas publicaciones han sugerido que las formas superficiales son mas fre-

cuentes en tronco y en mujeres'% 197, y nuestra serie corrobora estos datos.

Al respecto de la afectaciéon perineural, nuestra muestra (0,2%) se encuentra

en el limite inferior de la reportada en la literatura de entre el 0,18% y el 10% 1% 109

110, 111

Mediante regresién estadistica, se ha confeccionado una ecuacién para prede-
cir el riesgo de presentar al menos x basocelulares en aquellos pacientes que ya han

tenido un basocelular, con una buena precisién hasta 20 tumores:
y=1,5097x"*

Se han calculado ademas, ecuaciones de precisién incrementada segtn en el

sexo del paciente:
Hombres: y=2,0829x"
Mujeres: y=1,5073x"*

Se pueden diagnosticar carcinomas basocelulares sincrénicos (més de un tu-
mor en la misma visita o los 6 meses posteriores) hasta en el 23% de los pacientes
de manera global, o hasta en el 15% de aquellos que presenten su primer basocelular.
Nuestros nimeros son idénticos a los de otros estudios®? 12, Esta circunstancia es

més frecuente en varones y a mayor edad.

Respecto a los tumores metacrénicos, nuestro estudio encontré un riesgo a 5
afios del 24,7% de presentar un segundo basocelular, menor que en revisiones algo
més antiguas que obtuvieron un 36%?3% 82 115, Este riesgo fue mayor cuando hubo
més de un CBC sincrénico. Se observa un pico de incidencia hacia el segundo afio
tras el primer diagnéstico, que disminuye gradualmente con los afios (se encuentran

casos metacrénicos cada vez menos frecuentes durante los 7 afios del estudio).
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7.1.2.  Factores de riesgo

Gran parte de la bibliografia coincide en que el mayor factor de riesgo para
desarrollar un basocelular, es haber padecido un CBC previamente. Nuestros hallaz-
gos también lo sugieren: hasta el 42% de riesgo, 7 veces mas que el riesgo vital de
la poblacién general, sin grandes diferencias entre sexos?% !+, Este incremento entra
dentro del rango descrito en la literatura, donde se reportan incidencias de hasta 17

veces la de la poblacién general!!% 116,

Estudios previos?® sugieren un exceso de riesgo de hasta el 50% para los hom-
bres. En nuestra muestra, esta diferencia no es tan acusada, y se queda en el 30%,
més cercana a lo reportado en estudios espaiioles® (que la cuantificaban en un 26%
de exceso de riesgo). Estas diferencias se hacen progresivamente més evidentes a

partir de los 60 afios.

Asimismo, se recoge habitualmente el fototipo bajo como factor independiente
de riesgo para el desarrollo de carcinomas basocelulares®!, y nuestro estudio apoya
estas conclusiones. Aln sin grupo de control, resulta relevante la diferencia en la
distribucién de los fototipos entre nuestro estudio (con una media cercana a 2) y la
media calculada en la poblacién espaiiola, que segtn la literatura se sitGa en torno

al 2,580,

Curiosamente, encontramos que la edad del primer diagnéstico es inferior en
los pacientes del fototipo III sobre los del fototipo II, lo que podria justificarse, al
menos en parte, por una sobreestimacién del fototipo en pacientes con més exposi-

cién solar, junto a una infraestimacién en aquellos que se exponen menos.

Aligual que en los meta-andlisis mas recientes y exhaustivos, no se ha encon-
trado asociacién significativa entre tabaco e incidencia de carcinomas basocelula-
res®7. En otros estudios se ha sugerido que habia una relacién entre habitos téxicos
(tabaco, alcohol) con una mayor incidencia de carcinoma basocelular?® 40, 117, 118 sj
bien los datos son conflictivos al respecto. Nuestros datos no demuestran una rela-

c16n con estos factores de forma aislada ni combinada.

afio actinico es uno de los principales factores de riesgo recogidos en la
Eld t de 1 les fact d d |
literatura’s '+ 15, 17,22, 88,119, "especialmente cuando es en forma de quemaduras sola-

res (mas que como dafio crénico), y asf lo sugiere nuestra muestra.

También, la exposicién laboral de riesgo (ya sea solar o a radiaciones UV de
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otro origen) se ha reconocido como un frecuente factor de riesgo en multiples estu-

dios!20; 121,122,125, 124y nyestros datos apoyan la importancia de la misma.

El efecto de la radioterapia estd extraordinariamente representado en la bi-
bliograffa, posiblemente por la intensidad y frecuencia de la asociacién (y no sélo
con el carcinoma basocelular) 13 2% 26, 27,125,126 Fin nuestro estudio también queda

reconocido como uno de los factores de riesgo con mas peso especifico.

En la edad media del primer CBC presentado durante el periodo del estudio
no hay diferencias entre los que recibieron radioterapia y los que no, pero esto es un
artefacto secundario al disefio del estudio y el andlisis utilizado, y se justifica facil-
mente teniendo en cuenta que muchos recibieron radioterapia hace décadas (cuando
su uso para el tratamiento de enfermedades inflamatorias era atn frecuente, los es-
quemas de dosificacién eran mas agresivos y habfa menos alternativas terapéuticas
para el tratamiento de sus otros tumores en general), e igualmente hace tiempo que
tuvieron sus primeros tumores, como refleja la menor edad de presentacién del pri-

mer basocelular absoluto, previo al seguimiento.

La bibliogratia es también clara con el efecto de la inmunosupresién. Si bien
el incremento de riesgo no es tan extremo como para otros tumores, el basocelular
también se hace mas frecuente en aquellos pacientes que tienen algtn criterio de

inmunosupresi(’)n 127, 128, 129, 180, 181, 182

En nuestro estudio se detectaron méas tumores y mas precoces en los pacientes
con este factor de riesgo (especialmente en los inmunosuprimidos farmacolégica-
mente). También se encontré que estos basocelulares estaban més heterogénea-

mente distribuidos por las diversas dreas del cuerpo.

Ademas, en los trasplantados se detectaron CBCs més precoces y curiosa-
mente de menor tamarno que en el resto. También parece que son més frecuentes y
se diagnostican con un menor tiempo de evolucién en estos pacientes, pero el ta-
mafio del grupo del subandlisis no permitié significacién estadistica para estos dos
Gltimos datos. EI menor tamafio y tiempo de evolucién se justifican con facilidad, ya
que existen protocolos especificos de seguimiento estrecho para estos pacientes, ante
el riesgo incrementado ya conocido. Aunque el trasplante més frecuentemente re-
gistrado fue el de rifién, existen indicios (sin significacién estadistica completa) de
que el riesgo de desarrollar basocelulares es mayor para los trasplantes de higado y

corazon.
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7.1.8.  Tratamientos y resultados

Para el abordaje inicial de los carcinomas basocelulares, el tratamiento mas
frecuentemente empleado fue la cirugfa tradicional (80%), seguido de la crioterapia

(12%). Esta proporcién de abordajes concuerda con las tltimas gufas europeas®!.

La cirugfa convencional tuvo una tasa de éxito (bordes libres) muy alta, supe-
rior al 94%, con una tasa de recidivas infima (menor al 1%), en el rango bajo de las
reportadas*® 62 85, 89 Ademds, en los casos con bordes afectos de bajo riesgo y sin
restos tumorales macroscépicos, el abordaje conservador con seguimiento estrecho
certificé mas de un 85% de casos sin recidiva, igualmente en el rango bajo de lo

reportado previamente!?3, 134,

La exéresis tangencial mas electrocoagulacién del lecho, es una técnica qui-
riurgica de demostrada eficacia en la literatura* 2% %1, 52 pero sin embargo cuenta
con muchos detractores que (no sin razén) argumentan que no permite un adecuado
control de los bordes quirtrgicos, es muy dependiente de la competencia con dicha
técnica del cirujano, produce un incremento en el tiempo de cicatrizacién, y estéti-
camente puede ser inferior en ciertas localizaciones. Nuestros resultados fueron muy
buenos, marginalmente inferiores a la cirugia convencional, si bien los bordes que-
daron més frecuentemente afectos (algo més del 25%), las recidivas, en porcentaje
similar a la cirugia convencional, fueron infrecuentes (un 15% en este grupo con

bordes atectos).

La cirugfa de Mohs es, sin duda alguna y como se ha demostrado repetida-
mente en la literatura®? 46, 47, 48 e] tratamiento mas eficaz para el carcinoma basoce-
lular. Sin embargo, la limitacién logistica y econémica, asi como la complejidad del
procedimiento, hace que muchos dermatélogos (y sus pacientes) la rechacen como
abordaje inicial estandar. En cualquier caso, las gufas publicadas por las diversas
sociedades cientificas ofrecen un marco en el que recomendar este formato quirtr-
gico con solidez. En nuestra limitada experiencia recogida (apenas 24 intervencio-
nes), la eficacia de esta técnica ha sido del 100%, tanto en primera como en segunda

linea, sin ninguna recidiva.

Evidentemente, nuestra muestra es pequefia, por lo que los datos no son real-
mente representativos de la supremacia de esta técnica. En parte se debe a que en
nuestro centro no se empezo a realizar de forma reglada hasta casi el final del pe-

riodo de estudio, por lo que casi toda nuestra casufstica es de los pacientes que se
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remitieron tras el diagnéstico a un centro externo para intervenirse (y por las limi-
taciones logfsticas, fueron pacientes muy seleccionados), aunque el seguimiento pos-

terior se hiciera en nuestro hospital.

La crioterapia demostré ser un tratamiento conservador, sencillo y eficaz en
més del 85% de los pacientes, con escasas recidivas (menos del 4%). Nuestros resul-

tados estén en linea con lo descrito en la literatura’?® 135, 186, 187, 138

Se utiliz6 preferentemente en variantes superficiales, en el tronco, en aquellos
CBCs y pacientes que se catalogaron de bajo riesgo o no se planteaba inicialmente

una cirugfa.

Otra modalidad de tratamiento conservador, el imiquimod tépico tuvo una
tasa de éxito similar ala de la crioterapia, con un poco més de frecuencia de recidivas,
tal cual se reporta en otros estudios!%9 140,141,142 y ge eligi6 similarmente en pacientes

no candidatos a cirugfa y especialmente para lesiones sencillas.

La terapia fotodinamica se eligié menos frecuentemente para tratar CBCs. En
nuestra serie, tuvo una eficacia marginalmente inferior a otros métodos conserva-

dores, pero significativamente mas recidivas, como ya es conocido*!> 143,

La radioterapia se us6 habitualmente como coadyuvante en tumores mas avan-
zados o de dificil abordaje quirtrgico, asf como para el tratamiento de las recidivas
y adyuvante para los casos con infiltracién perineural, como sugieren las gufas eu-
ropeas*!. Al depender de un servicio externo a nuestro hospital para este trata-
miento, se eligié menos frecuentemente esta opcién terapéutica, por lo que podria

parecer infrautilizada respecto a otros estudios.

Como se esperaba*, la eficacia de todos los tratamientos usados como segunda

linea fue menor que en su abordaje primario.

Puesto que el tratamiento inicial més frecuentemente usado es la cirugfa, se
intentaron evaluar factores conocidos'* 1% que pudieran incrementar el riesgo de

una escisién incompleta, con bordes afectos.

Uno de los mas reconocidos, como se ha comentado previamente, y asf lo in-
dica también nuestro anélisis, son los intentos de tratamiento previo, ya que las in-
tervenciones secundarias conllevan una invasién de bordes més frecuente (10% vs

6% en las primarias).
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En nuestros datos, el tamafo no fue un factor predisponente, pero si lo fueron
el tiempo de evolucién, las localizaciones faciales (sobre todo perinasal y periauricu-
lar, no periocular como sugerfa algtn estudio previo). Las localizaciones troncales

fueron de especial bajo riesgo para tener bordes afectos.

Los subtipos histolégicos agresivos también dieron més frecuencia de marge-
nes afectos, al contrario que los subtipos superficiales, cuyo riesgo fue significativa-

mente menor.

El factor que mas predijo el riesgo de recidiva, al igual que en estudios pre-
vios!?% 134 fue la exéresis incompleta de la lesién, donde las recidivas superan el 8%
de los casos globalmente, y hasta el 12,7% de los que se vigilan en vez de reinterve-

nirse.

Algunos estudios previos!*6 147, 148 "buscaron asociaciéon entre el tipo y la in-
tensidad de los bordes afectos, con el riesgo de recidiva. En nuestra serie no se ha
encontrado asociacion, si bien los grupos son pequefios al no ofrecer el laboratorio

en muchas ocasiones el tipo o la extensién del borde afecto.

Los subtipos histolégicos de alto riesgo sugeridos en gufas y documentos de
consenso*!, también se asociaron en nuestra serie a un riesgo de recidiva incremen-
tado (entre el 3 y el 8% segln lo estrictamente que apliquemos las descripciones

histolégicas).

Se analizaron también los casos con infiltracién perineural. Resultaron ser
s6lo el 0,2%, en el limite inferior de lo reportado previamente. En algunos estudios,
se ha sugerido que los basocelulares con IPN son més grandes, profundos, sintoma-
ticamente dolorosos, con mayor riesgo de recidiva'©$ 109 110, 111 También se ha su-
gerido que son mas frecuentes en varones, en cuero cabelludo, mejilla y mentén, asf

como en pacientes con al menos 2 tumores sincrénicos.

Para nuestros casos con infiltracién perineural, sf encontramos significacién
para un mayor tamaiio, el riesgo de recidiva (de hasta el 25%) y la frecuencia de
bordes libres en cirugia (que fue menor, claro). Para el resto de las diferencias suge-

ridas, no encontramos significacién estadistica en nuestra muestra.

Por otra parte, en los pacientes trasplantados también se detecté un mayor
riesgo de recidiva global, pero no asf en los inmunosuprimidos por otras causas. En

este aspecto nuestros resultados difieren parcialmente de lo reportado® 132,
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Para finalizar, el riesgo de recidiva, como se ha comentado, tiene mucho que
ver con la modalidad de tratamiento elegida, siendo la TFD la de mayor riesgo y la

cirugfa de Mohs la de menor.

7.2. Limitaciones del estudio

Pese ala extensa n del estudio, el disefio del mismo y las circunstancias de nues-
tro entorno clinico y social, lo lastran en ciertos aspectos (si bien ligeramente) e in-

ducen algunos sesgos y limitaciones.

Para empezar, el periodo de estudio (2010-2016), parece quedar ya lejos del
presente, pero sf que resulta actual en comparacién con otros estudios espaiioles, y es

el primero a nuestro conocimiento que se centra en Valencia y su drea metropolitana.

Aunque sin duda serfa 6ptimo disponer de datos més actualizados, la ya men-
cionada carencia de registros especificos obliga a la revisién exhaustiva de historias
clinicas, un proceso que consume una gran cantidad de tiempo y retrasa la obtencién
de resultados. Resultarfa de gran interés epidemiolégico obtener datos sucesivos de
nuestra drea en afos posteriores y la variacién durante y después de la pandemia de

la COVID-19 de los mismos.

El hecho de ser un estudio retrospectivo, cuyos datos se basan en historias cli-
nicas, condiciona que algunos datos no estén recogidos, al no ser siempre las historias

completamente exhaustivas en los parametros analizados.

Ademds, el presente estudio carece de grupo de controles, por lo que no se pue-
den determinar riesgos relativos respecto a los casos. Esto ha sido parcialmente mi-
tigado gracias a poder estimar el peso de un factor de riesgo con otros pardmetros

como la edad de presentacién o el niimero de tumores padecidos por persona.

También, como critica, se podrfa decir que en el presente estudio se recogen
tumores sin confirmacién histolégica, pero como se ha demostrado en la bibliogra-
tia'01, la precisién diagndstica de los dermatélogos, asistidos por dermatoscopia es
muy alta, por lo que, aunque se pierda comparabilidad con los estudios previos, pro-

bablemente se gane en veracidad a la realidad.

Por otra parte, tampoco quedan recogidos (al no constar en nuestro sistema
informatico hospitalario y no poder explotar sus datos), los pacientes de nuestro de-

partamento que han sido atendidos y tratados en otros centros de la red putblica. Sin
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embargo, se puede argumentar que quedan compensados (discutible si de manera
equilibrada), por los pacientes de otros departamentos que se atienden y tratan en

nuestro centro.

Igualmente, no es posible cuantificar cuantos pacientes de nuestra area se diag-
nostican y tratan en la medicina privada, ya que no hay registros al respecto. Algunos
estudios'* apuntan que hasta el 18,5% de las neoplasias queratinociticas malignas
(sin desglosar entre CBC, carcinoma epidermoide y otros), reciben atencién fuera del
sistema publico, por lo que podriamos estar incurriendo en una infraestimacién no

despreciable.

Por ultimo, y como demuestran los datos ya mencionados, nuestro departa-
mento sanitario es razonablemente similar en multiples caracteristicas relevantes al
resto de departamentos del drea metropolitana de Valencia. Sin embargo, el alcance
de la comparabilidad con el resto del pais es limitado. Incluso si la poblacién espaiiola
puede parecer bastante homogénea en sus caracteristicas, no hay datos comparativos
con otras regiones (en términos de fototipos, exposicién solar, etnicidad y otros fac-
tores de riesgo), por lo que nuestras conclusiones podrian no ser aplicables a todo el

territorio nacional.

7.3. Conclusiones finales sobre los objetivos de la Tesis
Objetivo principal

e Se ha descrito la epidemiologfa del carcinoma basocelular en nuestro medio:
La incidencia bruta encontrada fue de 410,4 CBCs/100.000 hab-a (4641

para los hombres y 858,4 para las mujeres).
Objetivos secundarios

1. Se ha encontrado una tendencia temporal al aumento de incidencia y se ha
cuantificado y analizado por grupos: El incremento medio anual de inciden-
cia es del 3,9%, siendo del 8,3% para las mujeres y del 0,9% para los hom-

bres.

2. Se han identificado factores de riesgo y se ha cuantificado de manera indi-
recta la intensidad de su efecto: los mayores factores de riesgo son, aproxi-
madamente en orden de relevancia, el antecedente previo de carcinoma ba-

socelular, haber recibido radioterapia, la exposicién solar (especialmente las
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quemaduras), la inmunosupresién (especialmente por trasplante), el sexo

masculino y el fototipo bajo.

Se ha determinado la efectividad inicial de los diversos tratamientos dispo-
nibles: Cirugfa de Mohs (100%), cirugia convencional (97,5%), exéresis tan-
gencial (93,5%), crioterapia (90,8%), imiquimod (92%) y terapia fotodina-
mica (85,9%).

Se ha medido la frecuencia de recidivas y se han buscado factores de riesgo
para las mismas: Cirugfa de Mohs (0%), cirugfa convencional (0,7% si los
bordes estaban libres y hasta el 15% si estaban afectos), exéresis tangencial
(6,5% de forma global), crioterapia (3,9% tras demostrarse curacién clinica),
imiquimod (4,4% tras conseguir curacién) y terapia fotodindmica (10,9%
tras quedar curado). Como factores de riesgo de recidiva, destacan: los bor-
des afectos para lesiones intervenidas, los intentos de tratamiento previos,
los subtipos histolégicos de alto riesgo (micronodular, morfeiforme, infil-
trativo o basoescamoso), la infiltracién perineural y ser un paciente tras-

plantado.

Se ha medido la frecuencia de tumores sincrénicos y metacrénicos, y se han
buscado factores de riesgo para los mismos: Los tumores sincrénicos se pre-
sentan hasta en el 23% de los pacientes (un 15% de los que presentan su
primer CBC), siendo mads frecuente con la edad y en los varones. Tumores
metacrénicos en los 5 afios posteriores se presentaron en un 25% de los
casos, con el pico en el segundo afio de seguimiento, y siendo mas frecuentes

en pacientes con tumores sincrénicos previos.

Se ha obtenido una férmula para determinar el riesgo de desarrollar otros
carcinomas basocelulares y se ha validado con los pacientes incluidos en esta
serie: Se han obtenido las siguientes férmulas para el célculo del riesgo de
padecer al menos x basocelulares: Global: y=1,5097x-.6°1; Hombres:

y=2,0829x"1:665; Mujeres: y=1,5073x"1952,
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8. Anexo 1 — Informacion del estudio para pacientes

Z.

Gl GENERAUTAT DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA
S VALENCIANA DOCTOR PESET

Informacion del Estudio

Titulo: “Epidemiologia del Carcinoma Basocelular en nuestro medio”
Investigador Principal: Ramoén Garcia Ruiz

Del Servicio de: Dermatologia del Hospital Universitario Dr. Peset

Se pone a disposicidn de pacientes y profesionales la siguiente informacion:

Se estd realizando en el citado servicio, un trabajo de investigacién consistente en la
revision de todas las historias clinicas de pacientes que hayan padecido un Carcinoma
Basocelular entre los afios 2010 y 2016.

El Carcinoma Basocelular es el tumor maligno mas frecuente en el ser humano. De
hecho, es tan tremendamente frecuente, que no existen bases de datos ni sistemas de
recogida de casos especificos y centralizados, por lo que los datos sobre su incidencia y
caracteristicas son incompletos.

Se pretenden recabar datos al respecto de la incidencia y las caracteristicas en nuestro
medio de dicha patologia neoplasica, que nos permitan tanto describirla con precisién,
como optimizar el tratamiento y el seguimiento de nuestros pacientes, identificando
factores de mejor o peor pronéstico.

El disefio del estudio, la recogida y el manejo de datos, se realiza conforme a lo
establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre (Ley Organica de Proteccion
de Datos), y de acuerdo con las Guias de Buenas Practicas Clinicas y del Comité Etico de
Investigacion Clinica.

En Valencia a 14 de Junio de 2017

Ramodn Garcia Ruiz

Hospital Universitario Dr. Peset
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9. Anexo 2 — Aprobacion CEIC

R

% GENERALITAT e DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA
S VALNCANA “"DOCTOR PESET

NITAT UNIVERSAL

IS

A/A.: Ramén Garcia Ruiz
Servicio de Dermatologia

Diia. Pilar Codoiier Franch, Presidenta del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 28 de Junio de 2017 ha evaluado y ha
aprobado el estudio titulado: "Epidemiologia del Carcinoma Basocelular en nuestro
medio”

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del prctocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Son adecuados la Hoja de informacién al paciente, el procedimiento para obtener el
consentimiento informado, y el modo de reclutamiento previsto.

Seé cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio

Avda. Gaspar Aguilar, n. 90 - 46017 Valéncia - Tel. (+34) 961 622 300 - Fax (+34) 961 622 501
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