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Gran part de la informacié de la introduccio es troba recollida a [larticle
“Carcinoma escamoso cutaneo: escenarios de dificil manejo con tratamientos
locales convencionales”, que ha estat publicat en la seva versié provisional el
passat 3 de maig de 2024 a la revista Actas Dermosifiliogréficas (Factor
d’impacte 3,8; Quatrtil 1) com a article d’opinié. Els autors sén el doctorand i el
tutor/director de la present tesi. L’article recull els diferents escenaris mencionats
a l'apartat d’introduccié d’aquesta tesi. DOI 10.1016/j.ad.2024.03.031

1. Introduccio

El carcinoma escatds cutani és una neoplasia molt freqient, en augment i poc
estudiada en comparacio a altres cancers. Un dels motius €s que gairebé sempre
es cura amb cirurgia i d’'altres tractaments locals. Hi ha, pero, certs escenaris,
que degut a circumstancies diverses, sén de dificil abordatge o aquests
tractaments no sén la millor opcié terapéutica. No tots aquests escenaris estan
contemplats de forma optima a les guies i als principals sistemes d’estadificacio,
per tant, representen un repte de maneig i tractament quan es troben pacients
en aquestes circumstancies. La present tesi pretén, fruit de I'observacio i la
reflexié de la practica clinica habitual, identificar quins s6n aquests escenaris,
revisar I'evidencia actual que hi ha sobre ells i aportar nova evidéncia mitjangant

I'estudi de dues d’aquestes situacions concretes.

1.1 Epidemiologia

El carcinoma escatos cutani €s el segon tumor maligne més frequient en humans
i té una incidéncia creixent i infraestimada?. Es una proliferacié maligna originada
a la pell, concretament dels queratinocits epidérmics, i després del carcinoma
basocel-lular, és la segona forma més frequient de cancer de pell, representant
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el 20% dels carcinomes originats de queratinocits, les proporcions entre

carcinoma basocel-lular i escatés oscil-len entre 2 i 4:123,

Les dades sobre la incidencia del carcinoma escatos cutani son limitades i hi ha
un mala constatacié en els registres de cancer degut a que sovint és un tumor
amb alta incidéncia, alta multiplicitat i baixa mortalitat, en molts paisos homés es
registra el primer diagnostic de carcinoma per pacient (si és que es registra). La
carrega de salut publica associada a aquest tumor esta, per tant, també
infravalorada®. Un altre problema de fiabilitat d’aquestes dades és que en moltes
ocasions s’inclouen també queratosis actiniques i carcinomes escatosos “in situ”.
Per tant, les taxes d'incidéncia solen basar-se en enquestes o dades de

tractament per a subconjunts de poblacions nacionals.

S'estima que el risc de desenvolupar un carcinoma escatos cutani al llarg de la
vida és del 7 al 11% en la poblacié caucasica (del 9 al 14% en homes i del 4 al
9% en dones)*. A Espafia, els estudis que analitzen taxes d'incidéncia brutes
estimen 38,16 casos de carcinoma escatds per 100.000 habitants i any, tot i que
no hi ha registres que permeten una estimacio real®. La incidéncia és quelcom

superior a la que s'ha demostrat en altres paisos europeus.

Les taxes d'incidéncia més altes s'observen en persones de pell clara que tenen
un fenotip sensible al sol (color d'ulls, pell i cabell clars i una pell propensa a les
cremades solars). Les taxes d'incidéncia sén constantment més altes a les
poblacions blanques que a les poblacions de pell fosca d'herencia africana i
asiatica i, generalment, més grans a les zones geografiqgues amb alts nivells de
radiacio ultraviolada ambiental. També els tumors s6n més frequients a arees

fotoexposades com el cap i el coll.

En qualsevol cas, les dades disponibles indiquen que la seva incidéncia esta
augmentant a la majoria de les poblacions blanques del mon i es preveu que
continuin augmentant'3. El nombre de casos de carcinoma escatés s'ha

incrementat entre el 50 i el 300% en les Ultimes 3 decades i al 2030 es preveu
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que la incidéncia duplicara a I'actual als paisos europeus®. Es discuteix si aquest
increment és real o pot respondre a una deteccié precoc¢ de la malaltia, pero
l'augment en la incidencia es manté en estudis que exclouen els casos de

carcinoma escatos “in situ”.

La supervivéncia del carcinoma escatds tampoc es troba ben documentada, 10
anys després d’'una cirurgia la curacié supera el 90%, la freqtiéncia de metastasis
ganglionars esta al voltant del 4% i la mortalitat es troba en torn al 2%3. Tot i la
seva indolencia comparat amb altres cancers, a causa d'una incidéncia global
molt elevada és un problema de salut rellevant i amb un impacte significatiu en
la mortalitat’. De fet, el carcinoma escatés cutani és la segona causa de mort per
cancer cutani després del melanoma i és responsable de la majoria de les morts

per cancer de pell en majors de 85 anys’.

La immunosupressié en pacients amb carcinoma escatds cutani es deu
principalment al trasplantament d’6rgans solids, perd també pot ser deguda a la
infeccié pel virus de la immunodeficiencia humana, medicacions o neoplasies
hematologiques. Diversos estudis indiquen majors taxes d’incidencia pero també
de recurréncia, progressio locoregional i metastatica i mortalitat en aquest

subgrup concret de poblacié®.

1.2 Etiologia i factors de risc

L'etiologia del carcinoma escatdés cutani és multifactorial i inclou factors
ambientals, immunologics i genétics. El principal factor ambiental causant és
sense dubte I'exposicié acumulada a la radiacié ultraviolada®. Per aquest motiu,
aguest tumor és més prevalent en la poblacio d'edat avancada (el 80% es
presenta en persones majors de 60 anys), de pell clara i més frequent entre
homes que dones (donada una major exposicié solar acumulada incloent-hi
exposicidé professional i de temps lliure en els homes). A més, els pacients

sotmesos a bronzejats amb radiacio ultraviolada artificial o que han rebut
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tractament amb rajos ultraviolats per a malalties de la pell també poden tenir un
risc més elevat, aixi com pacients que ha rebut altres tractaments per a altres
causes amb farmacs fotosensibilitzants com les tiazides®. En el context de
persones amb camp de canceritzacié (zones amb dany actinic degut a I'exposicid
cronica als ultraviolats amb presencia de zones de queratosi actinia) el tumor
invasiu es pot desenvolupar de nou o a partir d'un carcinoma escatos in situ o
d’'una queratosi actinica, tot i que el risc de transformacié d’una sola queratosi
actinica a un carcinoma escatos invasiu és molt baixa (menys de 1/1000 al

any)?°,

Els carcinomes escatosos cutanis tenen una taxa de mutacions molt elevada. La
majoria tenen una signatura de mutacid ultraviolada amb mutacions de
dinucledtids C > T o CC > TT caracteristiques, encara que en part poden ser
mutacions que també es troben a la pell fotoenvellida circumdant!!. Els gens
alterats en el carcinoma escatés cutani induit per ultraviolats inclouen TP53,
CDKN2A implicat en el control del cicle cel-lular, NOTCH1 i NOTCH2, els
reguladors epigenétics KMT2C, KMT2D, TET2 i mutacions dels receptors TGFb
que condueixen a la seva inactivacio. També s’ha relacionat la signatura
genétigues amb alguns farmacs carcindgens com és l'azatioprinal! aixi com la
hiperactivitat de les citidines desaminases endogenes (signatura de la mutacié
APOBEC) en tumors en pacients amb epidermolisi bul-losa recessiva i en

cicatrius de cremades o en Ulceres croniques?!.

La inflamaci6 cutania cronica, per tant, com l'observada en ferides croniques,
cremades, cicatrius o Ulceres sembla contribuir al desenvolupament d’aquests

tumors. El tabaquisme també n’ha estat un factor relacionat®.

Els tractaments farmacologics en monoterapia amb inhibidors de BRAF
(vemurafenib, dabrafenib o encorafenib) tenen un risc més elevat de
desenvolupament de carcinomes escatosos en comparacié amb els inhibidors

combinats de BRAF / MEK, degut a una hiperproliferacié de queratinocits®.
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El virus del papil-loma huma es classifica en cinc géneres (a, B, y, vi J). Tots els
generes infecten només la pell, excepte I'a, que també por infectar les mucoses.
Segons el seu conegut potencial oncogenic per a tumors malignes cervicals,
vulvars, vaginals, penians, anals i orofaringies, I'a es divideix en alt risc i baix
risc. L'associacié entre el virus B i carcinoma escatdés cutani també esta
clarament definida en pacients amb epidermodisplasia verruciformis i en
receptors de trasplantament d'organs. En els darrers anys, s’ha recollit prou
evidéncia per, com a minim, suggerir que tant I'a d’alt risc com el 8 poden causar
carcinoma escatds cutani també en la poblacié general?-14, Les vies moleculars
pel que fa la implicacié del virus en la carcinogenesi del carcinoma escatés cutani

encara no estan completament aclarides?®.

La immunosupressio és també un clar factor causant, o0 més ben dit, facilitador.
S'han observat taxes més altes de carcinoma escatdés cutani en receptors de
trasplantament d'organs, en persones amb infecci6 pel virus de la
immunodeficiencia humana i en pacients trasplantats de cel-lules mare
hematopoetiques. La durada de la immunosupressiéo pot contribuir a la

carcinogénesi't.

Finalment, més enlla de polimorfismes que poden predisposar al desenvolupant
d’aquests tumors, hi ha algunes condicions genetiques especifiques que
predisposen al seu desenvolupament, com ara I’ epidermalisi bul-losa distrofica
recessiva, albinisme, el xeroderma pigmentos o la sindrome de Lynch/sindrome

de Muir-Torre®.

1.3 Factors pronostics

Els carcinomes escatosos localment avancats o metastatics (vegeu punt 1.4) sén
tumors que ja han progressat de forma excessiva. Se sap, pero, que la resta de
tumors que no es troben en aquest estat, i que estan per tant en fases més

incipients de la malaltia, tenen potencial per fer-ho. Hi ha una serie de factors
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pronostics que ens indiquen quins d’aquests tumors tindran més risc de recorrer
després d’'un tractament o de progressar a nivell locoregional o metastatic.
Aquests factors s6n majoritariament del tumor, clinics, histologics o fins i tot
radiologics o genétics, perd també poden ser-ho del propi pacient.

El diametre tumoral és un factor pronostic ben conegut. Una mida superior a 2
cm s'associa a un risc 3 vegades major de recidiva local i 6 vegades més alt de
metastasit®. El punt de tall més especific per determinar un alt risc relacionat amb
la mida tumoral s'ha situat en 4 cm. La localitzacié és també un factor de risc (de
fet sovint es considera com a factor de risc la mida tumoral en funcié de la
localitzacio). Es consideren zones de baix risc les extremitats i el tronc. En canvi,
d’alt risc, el cap i el coll (especialment zona H de la cara), genitals, mucoses,

orelles, localitzacio pretibial, mans i peus?”’.

La recurréncia del tumor primari s'ha relacionat amb un risc més alt de metastasi
ganglionars. En aquesta linia també la preséncia de vores afectades a la primera
extirpacio es considera un factor de risc (recurréncia del 50%)’. S'ha demostrat
també un pitjor pronostic quan el tumor apareix en zones previament irradiades

0 en cicatrius de llarg temps d'evolucio, com ara cremades.

Hi ha altres factors tumorals clinics dificils d’avaluar o amb menor evidéncia de
risc. Un n’és la velocitat de creixement tumoral, que és un parametre sovint dificil
de mesurar en la practica clinica real. Passa quelcom similar amb la preséncia
de vores tumorals mal definides, que pot associar-se principalment a major
recurrencia. La presencia de simptomes neurologics com dolor i parestesies,
també es considera un factor de pitjor pronostic, pero en realitat el que esta
traduint és la presencia d’invasié perineural, un altre factor de risc histologic i fins

i tot radiologic, molt més ben documentat’.

La invasié perineural és un dels principals factors de risc a nivell histologic. S'ha
vist associada a un risc 4 vegades superior de recidiva i 5 vegades més gran de
metastasi'®. Més recentment, s'ha establert que la invasié perineural s'ha de

19



considerar d'alt risc quan afecta nervis de = 0,1 mm de diametre, aixi com també

I'afectacié de multiples nervis o que aquests es trobin més enlla de la dermis’.

L’espessor i la profunditat de invasio son dos factors de risc intimament lligats.
La determinacio de I'espessor s'ha de fer des de la capa granulosa de la pell
normal adjacent al tumor fins a I'Gltima cél-lula que infiltra i s’ha vist que la
probabilitat de metastasi és gairebé nul-la si I'espessor del tumor és menor de
2mm, és al voltant del 6% en tumors de 2 a 6mm i del 16% en tumors de més de
6mm de gruix’. La invasié del tumor més enlla del teixit subcutani s'ha relacionat
amb un risc 7 vegades més gran de recidiva i 11 vegades més gran de
metastasitt. La invasié del tumor més enlla del greix pot plantejar alguns
avantatges sobre la determinacio de I'espessor. D'una banda, és util a la cirurgia
de Mohs, que no sempre permet avaluar el gruix tumoral en mm i en segon lloc,
no planteja les dificultats que presenta la determinacio de I'espessor tumoral en

lesions exofitiques.

Els carcinomes escatosos es poden classificar en funcié del grau de diferenciacio
histologic, a pitjor diferenciacio, pitjor pronostic. Un tumor mal diferenciat s'ha
associat a un risc 3 vegades més gran de recidiva local i 5 vegades superior de

metastasi, aixi com a recurréncies més precoces?®.

Hi ha altres factors histologics de risc, menys rellevants o menys frequents com
és la invasioé limfovascular, que associa més risc metastatic, pero és una troballa
molt més infreqient que no pas la invasio perineural. Per dltim, certes variants
histologiques com ara el carcinoma escatdés acantolitic, I’ adenoescatos, el

desmoplasic o el carcinomatds s’han associat també a pitjor pronostic.

Recentment, s’ha desenvolupat un test de perfil d’expressio génica, poc emprat
en practica clinica habitual, principalment pel seu elevat cost, que analitza
I'expressié de 40 gens per part del tumor. S’ha demostrat que és un predictor
independent del risc metastatic i que complementant I'estadificacié tradicional

n'augmenta el valor predictiu (baix sense aquesta eina) de risc metastatic®.
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1.4 Classificacio6 i estadificacio

El carcinoma escatés cutani és, en la seva majoria de vegades, un tumor
relativament indolent per la qual cosa identificar o definir aquells casos que no

ho son és clau. La nomenclatura actual pot ser confusa.

Un terme frequentment utilitzat sol ser el de carcinoma escatos d’alt risc. Se sol
entendre aquest terme com un tumor que té un o varis factors de mal pronostic
esmentats al punt 1.3 d’aquesta tesi. No obstant, la rellevancia pronostica de
cada factor no és la mateixa i la combinacio de diversos se sap que confereix un
risc més gran que la preséncia de cadascun per separat’. Es, per tant, un terme
poc concret, que no diferencia tumors que seran molt agressius d’altres que no
ho seran gens. Se sol equiparar aquest terme a tumors T3/T4 de ’AJCC-8 (vegeu
a continuacio) o T2a/T2b/T3 de la BWH (vegeu a continuacio).

Un altre terme emprat amb frequiéncia sol ser el de carcinoma escatés avancat.
Dins d’aquesta categoria se sol diferenciar el carcinoma escatés metastatic i el
localment avangat. Aquest darrer es defineix de forma subjectiva de la seguent
manera: que no és potencialment curable amb els tractaments convencionals
(cirurgia, radioterapia o combinacio de tots dos) després d'una discussio raonada
en un comite multidisciplinar i en que la cirurgia suposaria sequeles funcionals o
cosmetiques inacceptables’. Alguns dels escenaris estudiats en aquesta tesi

podrien incloure’s dins d’aquesta categoria.

Els principals sistemes d'estadificacié per a carcinoma escatés cutani sén la
vuitena edicié de la UICC-AJCC® (Union for International Cancer Control-
American Joint Committee on Cancer, 2017) i I'estadificacio del BWH?° (Brigham
and Women's Hospital). El sistema UICC-AJCC utilitza el diametre maxim clinic
del tumor primari com a principal caracteristica d'alt risc per a la classificacio de
la categoria T. Una invasio histologica del tumor en profunditat (més enlla del
greix subcutani o > 6 mm), la preséencia de invasié perineural o una minima erosio

Ossia equiparen l'estadificacié també a T3 en tumors més petits de 4 cm. La
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invasié 0ssia comporta un estadi T4. La principal diferencia amb el sistema BWH,
€s gue aquest incorpora una altra variable de risc, que és la mala diferenciacié
histologica del tumor i que estableix un sistema sumatori d’aquests factors de
risc, de tal manera que es parla de T2a si té un factor de risc, T2b sienté 20 3

o T3 sienté4.

Els estudis comparatius, indiquen que tots dos sistemes tenen mancances, i que
no distingeixen prou bé els pacients amb risc de metastasi i mort dels que no. En
el cas del sistema UICC-AJCC un subgrup de pacients del 23% se
sobreestadifiquen, mentre que amb el sistema BWH sembla que és menor
(9%)?°. Un altre estudi va obtenir resultats similars, concloent que aixo
comportava que un grup massa gran de pacients fossin sotmesos a proves

innecessaries i fins i tot a tractaments adjuvants innecessaris?..
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Table 1. Summary of the BWH and AJCC 8 Tumor Classification Systems

Tumor Staging

System Definition

AJCC 8th Edition

T1 <2 cm in greatest diameter

T2 =2 cm, but <4 cm in greatest diameter

T3 Tumor 24 cm in greatest diameter or minor bone invasion
or perineural invasion or deep invasion?

T4a Tumor with gross cortical bone and/or marrow invasion

T4b Tumor with skull bone invasion and/or skull base foramen
involvement

BWH

T1 0 High-risk factors®

T2a 1 High-risk factor

T2b 2-3 High-risk factors

T3 4 High-risk factors or bone invasion

Abbreviations: AJCC, American Joint Committee on Cancer; BWH, Brigham and
Women's Hospital; T, tumor stage from TNM staging system.

 Deep invasion defined as invasion beyond the subcutaneous fat or >6 mm (as
measured from the granular layer of adjacent normal epidermis to the base of
the tumor), perineural invasion defined as tumor cells in the nerve sheath of a
nerve lying deeper than the dermis or measuring O.1 mm or larger in caliber or
presenting with clinical or radiographic involvement of named nerves without
skull base invasion or transgression.

® BWH high-risk factors include tumor diameter =2 cm, poorly differentiated
histology, perineural invasion of nerve(s) =0.1 mm in caliber, or tumor invasion
beyond subcutaneous fat (excluding bone invasion, which upgrades tumor to
BWH stage T3).

Taula 1: Comparacié i descripcié dels principals sistemes d’estadificacié®®
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1.5 Tractament

De forma general, es pot dir que la cirurgia €s considerada el tractament de
primera linia sempre que sigui possible. La majoria de carcinomes escatosos
cutanis es tracten amb exit amb només una excisié quirtrgica, amb taxes de
curaci6é superiors al 90%8. La cirurgia pot ser convencional, on s’indiquen uns
marges clinics de seguretat, de forma general de 4 mm, o micrografica de Mohs.
En casos on el tumor estigui mal delimitat o bé estigui en zones on per motius
estetics o funcionals no es pugui 0 no sigui convenient realitzar 4 mm de marge,
s’indica la darrera técnica. Aquesta, consisteix en extirpar el tumor sense o amb
molt poc marge de seguretat. La mostra enlloc de tallar-se en talls transversals i
processar-se en parafina, s’aplana de tal forma que es transforma una mostra
tridimensional en dues dimensions. Aix0O permet, en congelat i de forma
intraoperatoria, fer un tall horitzontal on s’analitzin el 100% dels marges del tumor
gue contacten amb el pacient. Es realitzen les etapes necessaries perque el
tumor estigui extirpat de forma completa. Aquesta cirurgia presenta taxes de
curacio superiors a la cirurgia convencional (3% vs 8%) i permet generar defectes

quirirgics de menor mida&.

La radioterapia es pot considerar com a tractament primari en pacients que no
sén candidats a la cirurgia (comorbiditats, edat...) o en els casos en qué la
cirurgia curativa (localment avancat) no és possible o pot ser desfigurant. Pot
considerar-se també com a tractament adjuvant en casos amb marges afectes
on la re-intervencié no és possible, i tot i la seva controvérsia, també en casos
amb invasi6 perineural, després de la seva discussiO en comités

multidisciplinaris®.

Els tumors localment avancats, on ni la radioterapia ni la cirurgia son factibles
poden tractar-se amb immunoterapia. Els farmacs antiPD-1 estan aprovats amb
aquesta indicaci6 (actualment a Espanya el cemiplimab)?2. La taxa de resposta
segons assaigs clinics es troba al voltant del 50%, tot i que en practica clinica,

sembla que fins i tot pot ser superior. Aguests farmacs no estan exemptes
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d’efectes adversos immunomediats (fins al 44% en pateixen de grau 3 4) i no
so6n una bona opcid en pacients amb trasplantament d’dérgan solid (que
representen una proporcié important dels pacients que presenten tumors que
potencialment podrien requerir aquest tractament)®. Quan tampoc la
immunoterapia és factible, el segient tractament indicat seria la quimioterapia
convencional, basada en platins, a poder ser combinada amb inhibidors de
EGFR (cetuximab) o aquests ultim en monoterapia en el cas de pacients ancians

amb moltes comorbiditats.

En pacients amb metastasis ganglionars regionals, el tractament d’eleccio, fins a
dia d’avui segueix sent el quirdrgic, mitjancant el buidament dels territoris
ganglionars. En cas de metastasis amb invasié extracapsular es recomana

radioterapia adjuvant®,

En el cas de pacients amb metastasis a distancia el tractament d’elecci6 és el
cemiplimab (o d’altres antiPD-1) si pels mateixos motius que els localment
avancgats, no és possible administrar-la o bé no es tolera o bé fracassa, el

tractament seria també cetuximab +/- quimioterapia convencional.

Les Ultimes novetats i les perspectives de futurs tractaments es consideren a

I'apartat de discussio.
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1.6 Escenaris de mal pronostic amb tractaments convencionals

Tal i com s’ha comentat a I'apartat anterior, la majoria de carcinomes escatosos
cutanis tenen un pronostic excel-lent després del tractament quirtrgic (i en

alguns casos radioterapic).

Existeix, pero, una minoria de casos on aquests tractaments curatius presenten
pitjors taxes de resposta o bé no els podem realitzar o0 no sén la millor opcié
terapeutica. Aquests casos, recidiven o causen metastasis fins arribar en alguns
casos a la mortt?23, Els sistemes d’estadificacié actuals no detecten o
contemplen de forma Optima tots aquests escenaris que poden ser molt diversos.
Es, per tant, imprescindible detectar quines s6n aquestes situacions i, més enlla
de detectar-les i el que és el motiu principal d’aquesta tesi, estudiar-les en
profunditat. Coneixer quan es donen, perqué es donen, com es donen, quin
pronostic tenen, ens permetran anticipar-nos a la malaltia i saber com hem de
tractar i abordar aquests pacients i quines mancances hi ha actualment i per tant

en qué s’hauria d’'investigar.

Aquests escenaris solen requerir ser comentats en comités multidisciplinars i
alguns d’ells se sobreposen amb els conceptes comentats de carcinoma escatés

d’alt risc, localment avancat i metastatic®. Es consideren que sén els seguents:
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1.6.1 Compromis d’estructures profundes o cavitats

Alguns tumors comprometen estructures profundes o cavitats, essent
relativament frequent trobar-se amb tumors que envaeixen I'orbita®* i I'orella
mitja/interna?®. La cirurgia en aquests casos, més enlla de comportar una major
taxa de recurréncies per la seva complexitat, pot ser tant mutilant que es
contraindiqui 0 no sigui possible. La radioterapia sovint esta contraindicada.
També entrarien en aquest escenari, les cirurgies de tumors en extremitats que

comporten 'amputacio per a ser curatives.

La discussié d'aquests casos amb oftalmolegs, otorrinolaringolegs i altres
especialistes és basica per oferir la millor opcié al pacient. En la decisio cal tenir
en compte proves d'imatge prequirdrgiques i I'estat general del pacient. En cas
de decidir-se per la cirurgia, la cirurgia micrografica de Mohs s’hauria de
considerar eleccio. Les terapies intralesionals i els tractaments sistémics que es
troben en desenvolupament podrien revolucionar el tractament d'aquest subgrup

de pacients.

Figura 2: Carcinoma escatoés, confés | Figura 3: Ressonancia magnetica del
amb un basocel-lular inicialment, al | mateix cas on es pot observar la invasio
cantus intern de I'ull (original). orbitaria de la tumoracié (original).
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1.6.2. L’afectacié de I’os i més enlla de I’os

L’afectacio Ossia és també un factor de mal prondstic reconegut als principals
sistemes d’estadificacio. Més enlla d’'aix0, la reseccié de I'os de vegades no és
possible i en alguns casos, com els tumors del cuir cabellut, poden travessar-lo i
causar invasio intracranial, fet que impossibilita o fa molt dificil el tractament
quirdrgic o radioterapic curatiu?®. En aquests casos, les opcions curatives s6n

molt limitades i és fonamental I'abordatge multidisciplinar.

Figura 4: Carcinoma escatos amb destrucci6 de la
calota (original).
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1.6.3. Lainvasi6 perineural

La invasio perineural €s un conegut factor de mal pronostic de recurréncia i
mortalitat, especialment quan envaeix nervis de gran diametre (>0.1 mm),
distants del tumor primari i més profunds que la dermis. La invasio perineural no
€s un tipus d'invasio limfatica ni hematica, sind que és una extensio directa del
tumor primari. Sol ser subclinica, encara que algunes vegades causa simptomes
neurologics (parestésies, dolor, paralisi...), en aquests casos es recomana fer
una ressonancia magnetica previa a la cirurgia. El nervi trigemin, el nervi facial i

les seves branques solen ser els més frequentment afectats.

Tot i ser una situacié contemplada en els sistemes d'estadificacid, continua sent
infradiagnosticada i continua suposant un repte terapéutic. Algunes vegades pot
donar-se la situacié que a causa de la disseminacio perineural la reseccio sigui
incompleta per impossibilitat de seguir amb la cirurgia a certa profunditat o per
possibles disseminacions no detectades. Per aquest motiu se solen debatre
opcions com afegir un marge quirdrgic de seguretat, tot i obtenir marges negatius

en cirurgia de Mohs, o administrar radioterapia adjuvant .

Figura 5: Imatge histologica, hematoxilina/eosina x100, on es pot
observar mdltiples cél-lules de carcinoma escatés envaint diversos
nervis (original).
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1.6.4. Ubicacions anatomigues complexes

La ubicaci6 anatomica del tumor és un factor de risc de recurréncia i metastasis.
Com s’ha comentat, es consideren zones de baix risc les extremitats i el tronc.
En canvi d’alt risc son el cap i el coll (especialment zona H de la cara), genitals,
mucoses, orelles, localitzacié pretibial, mans i peus'’. Amb la incorporacié de la
cirurgia micrografica de Mohs, aquesta problematica ha millorat i la recurréncia
ha disminuit fins al punt de que la localitzacié podria no ser factor de risc segons
algunes series si es tracta amb aquesta técnica quirirgica®. Tot i aixi, hi ha
localitzacions particulars on segueix sent complicat assolir la curaci6 amb un
tractament quirdrgic anic. Aix0 és el cas dels carcinomes escatosos que
apareixen al dit i més particularment a l'ungla. En aquesta localitzacio, les taxes
de recurréncies descrites, tot i ser tractats amb cirurgia de Mohs sén del 0%2°,
8%3°; 20%3! 22%3%2, 23%33 i 26%34 (molt més altes que el 0-4% descrit en d’altres
localitzacions). Aquesta alta taxa de recurréncia es podria explicar per dos
hipotesis no excloents entre elles: 1) La dificultat en operar en aquesta area
concreta 2) Que I etiologia darrera d’aquests tumors fos la infeccié pel virus del
papil-loma huma i que la persistencia de cel-lules no tumorals, pero infectades
per aquest virus en causés la recurréncia. L'associacio entre el virus del
papil-loma huma tipus B i el carcinoma escatds cutani esta clarament definida
per als pacients amb epidermodisplasia verruciformis i en pacients amb
trasplantament d’organ solid*?>*3. En els darrers anys, molts estudis també s’han
referit a I'associaciéo del tumor amb el virus del papil-loma tipus a. Aquesta
associacio ha estat especialment evident a I'ungla, on, segons una metaanalisi
recent33, es va trobar preséncia de virus del papil-loma huma tipus a d’alt risc a
la meitat dels carcinomes escatosos en aquesta localitzacié. S'’ha suggerit un
model de transmissio genitodigital que, juntament amb caracteristiques
immunologiques i anatomiques particulars de l'ungla, farien d’aquesta un
reservori de virus del papil-loma. La majoria dels estudis no han trobat cap
marcador per a I'estat de deteccid de infeccio i cal investigar més per avaluar la

implicacié de la positivitat del virus. La present tesi, intentara trobar marcadors
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per la detectar la implicacié del virus en el desenvolupament del tumor aixi com

estudiar les possibles implicacions d’aquesta infeccio.

El carcinoma escatds del penis també presenta particularitats etiologiques
(fimosi, tabaquisme, virus del papil-loma huma, malalties inflamatories croniques
com el liquen esclerds...) que influeixen en la seva recurréncia i que condicionen
les estratégies terapéutiques i profilactiques. Aquesta localitzacié té una alta taxa
de recidiva i progressio regional. La cirurgia micrografica de Mohs evitaria
cirurgies mutilants sense afectar els resultats, pero l'abordatge conjunt amb

urologia és fonamental®®.

Figura 6: Carcinoma escatos “in situ” recurrent a la zona
periunguial (original).
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1.6.5. Hidrosadenitis supurativa concomitant o altres malalties

inflamatories croniques

Els carcinomes escatosos cutanis que es desenvolupen en arees afectades per
malalties inflamatories croniques com la hidrosadenitis supurativa (altres
exemples serien malalties com el liquen pla o tumors que assenten en zones
irradiades, a les ostomies o en pacients amb epidermolisi ampul-losa congénita)
solen suposar un repte. En primer lloc, és frequent que hi hagi un retard
diagnostic, per la qual cosa no és estrany trobar-se davant de tumors localment
avancats. En segon lloc, assenten sobre una pell danyada per la patologia de
base, cosa que implica que les complicacions postquirdrgiques en la cicatritzacié
com les dehiscéncies seran més frequents. La pell sol ser menys elastica i pot
presentar fibrosi que dificulti tancaments i penjalls; a més, moltes vegades la pell
no sera tributaria d'irradiacié. Aquesta pell inflamada exerceix de camp de
canceritzacio, per la qual cosa, de vegades, tot i tractar degudament el tumor, hi
ha recurrencies o nous tumors primaris. Finalment, la hidrosadenitis supurativa
causa trajectes fistulosos on el tumor troba un pla de progressio ideal, per la qual
cosa, freqiientment el tumor tindra una extensio local més gran que la imaginada,
fet que dificulta molt la seva exeresi. Aquestes fistules poden ser profundes i
estar en relacié amb estructures proctorrectals i urogenitals, que poden veure's

compromeses pel tumor o la cirurgia®®.
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Per abordar aquest escenari és imprescindible I'alt nivell de sospita en el control
d'aquests pacients per a una deteccio tan preco¢ com sigui possible, aixi com
optimitzar el tractament de la malaltia de base per prevenir I'aparicié de nous
tumors. En segon lloc, un cop ens enfrontem a un tumor d'aquest tipus, és
importantissim fer proves d'imatge per planificar la cirurgia i fer un abordatge
quirargic conjunt amb I'especialista en questid (cirurgia general, uroleg,

ginecoleg...).

Figura 7: Carcinoma escatos localment molt avancat degut a
un retard diagnostic, sobre una area extensament afectada
per hidrosadenitis supurativa (original).

1.6.6. Exéresis incompletes o recidives en penjalls

L'aparicié d'una recidiva sobre un penjall o I'exéresi amb marges afectes d'un
tumor el defecte del qual ha estat reconstruit mitjancant un penjall continua sent

un escenari relativament frequent i alhora dificil d'abordar. En primer lloc, la
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recidiva en si mateixa és un factor de mal pronostic i I'exeresi incompleta pot ser
deguda a un tumor de dificil delimitacié clinica. En segon lloc, és dificil saber on
persisteix el tumor en cas de marges afectes i, en els casos de recidiva, el tumor
sol trobar algun pla de disseminacio per les cicatrius del penjall i/o tenir un temps
de progressio llarg degut a recidives en profunditat dificils de detectar
clinicament. Finalment, les reconstruccions poden ser dificultoses atés que de

vegades hem “gastat” opcions reconstructives previament.

Per prevenir que aix0 passi, convindria tractar aquests pacients amb cirurgia
micrografica de Mohs per analitzar el 100% dels marges del tumor sempre que
es faci un penjall per reconstruir un defecte d'exeresi tumoral. Tot i aixi, alguns
casos (encara que molts menys) tractats amb aquest tipus de cirurgia
presentaran recidives sobre penjalls. Aquests casos s‘haurien d'abordar sempre

amb una altra cirurgia micrografica de Mohs, preferentment en diferit.

Figura 8: Penjoll de doble rotaci6 en O-Z
després d’extirpar un carcinoma escatos al
cuir cabellut (original).
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1.6.7. Satel-litosis 0 metastasis en transit

Les satel-litosis 0 metastasis en transit representen un dels grans escenaris
oblidats en el carcinoma escatés cutani. Consisteixen en lesions no
epidérmiques originades entre el tumor primari i els primers ganglis limfatics que
drena el tumor. S'ha demostrat que les satel-litosis s6n un factor de risc
independent de mal pronostic en carcinoma escatés cutani®’=3°. Tot i ser
infreqlents, quan a la practica clinica es troba un pacient amb satel-litosis,
representa un repte diagnostic, pronostic, terapeutic i de maneig donat que
s'ometen als principals sistemes d'estadificacié i guies cliniques d’us habitual.
Actualment ens trobem en casos quirurgicament poc viables donada I'extensio,
el nombre, la localitzacié o la mida de les lesions. Es tracta d’'una malaltia ja
estesa on tractaments com la cirurgia i la radioterapia solen ser insuficients.
Recentment, s'ha demostrat que, en termes de recurréncia i supervivencia
especifica de la malaltia, els pacients amb satel-litosis per carcinoma escatds
cutani tenen resultats clinics comparables al fet de tenir metastasis
ganglionars®®. L’article suggereix incorporar-los als propers sistemes i guies
d'estadificacié ganglionar, tal i com ja succeeix amb el melanoma i el carcinoma

de ceél-lules de Merkel.

No totes les satel-litosis son iguals i, per tant, no tots els pacients amb satel:litosis
es comportaran igual i tindran el mateix risc. La present tesis pretendra
determinar quins factors pronostics de les satel-litosis per carcinoma escatés
cutani estan associats amb un augment del risc de recaiguda i mortalitat
especifica per tal de guiar una possible estratificacio en diferents grups de risc,

aixi com corroborar els resultats obtinguts en els estudis previs esmentats.
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Figura 9: Carcinoma escat0s ulcerat parietal esquerre
gue ha presentat satel-litosis a la part més medial en
forma de 3 noduls (original).

1.6.8. Multiples tumors simultanis

La preséncia de multiples tumors simultanis no tradueix una malaltia estesa o
metastatica com les satel-litosis 0 metastasis en transit, perd comparteix amb
elles que el fet de tenir maltiples lesions. En alguns casos, degut al nombre, mida,
localitzacio o la rapida aparicié de nous tumors, es dificulta o s’impossibilita el

tractament amb terapies convencionals.
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Figura 10: Mdltiples carcinomes escatosos en una mateixa cama.
Clinicament diferenciables de les satel-litosis pel component
epidérmic (original).

1.6.9. Metastasis parotidies

A paisos amb alta incidéncia de cancer cutani com Australia, les metastasis per
carcinoma escatds cutani son la primera causa de malignitat d'aquesta glandula
salivar. Tot i aix0, aquesta situaci6 no esta contemplada en els principals
sistemes d'estadiatge. Mentre que l'afectacio de la glandula és possible per
invasio local, la majoria de vegades es veu afectada per metastasis nodals
intraparotidies. En els sistemes d'estadificacié d'ds habitual, se sol equiparar la
metastasi parotidia a la ganglionar cervical, tot i que hi ha diversos estudis que
proposen sistemes alternatius que classifiquen aquest escenari a part per
presentar caracteristiques pronostiques propies. EI més conegut és l'estudi
d'O’Brien®?, que diferencia en la classificacié les metastasis parotidies de les
ganglionars cervicals, a més d'establir 3 nivells de gravetat que es correlacionen
amb el pronostic. Tot i alguns resultats controvertits, aquesta classificacio s'ha

corroborat en altres estudis al llarg dels anys. No obstant aix0, els sistemes
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d'estadificacio actuals segueixen sense donar la distinci6 i la particularitat que
mereix aquesta situacio, fet que podria comportar un maneig i tractament

suboptim d'aquests pacients.

Figura 11: Ressonancia magneética on s’observa massa
tumoral intraparotidia de 3 cm de diametre corresponent a
metastasi per carcinoma escatos cutani (original).

1.6.10. Metastasis ganglionars extenses

Els pacients amb metastasis ganglionars presenten per definici6 una malaltia
avancada. El tractament quirargic de les metastasis ganglionars pot ser curatiu
en molts casos. Les limfadenectomies presenten complicacions postquirdrgiques
en més d'un 55% dels casos, com ara infeccions, seromes, dehicéncies o
limfedemes. Frequentment falla quan les metastasis ganglionars presenten una
mida gran, un gran nombre de ganglis involucrats o extensio extracapsular. En
aquests casos es consideren de major risc i se sol afegir radioterapia®!. Tot i

rebre cirurgia i radioterapia que és el que recomanen les guies, les taxes de
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recurréncia sén en aquests casos generalment entre el 20% i el 35% i la
supervivencia lliure de malaltia a 5 anys i la supervivéncia especifica de la

malaltia sén entre el 59%- 83% i el 63%-83%, respectivament?’.

Figura 12: Metastasis ganglionars inguinals per
carcinoma escatés cutani amb extensido extensa
extracapsular i invasio de la pell (original).
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1.6.11. Pacients d’edat avancada o molt fraqils

El carcinoma escatds cutani apareix preferentment en pacients d’edat avangada,
pel que no és infrequent trobar en practica clinica pacients fragils o amb
comorbiditats que contraindiquen la cirurgia i on la radioterapia es consideri
pal-liativa. L'envelliment s'associa a més fragilitat, risc de dependéncia i menor
autonomia. El pacient fragil té pitjor supervivencia i tolera pitjor els tractaments
estandards. Algunes societats d'oncologia geriatrica recomanen que els pacients
d'edat avancada amb cancer rebin una avaluacid geriatrica per detectar
problemes no identificats en I'exploracio fisica rutinaria o la historia medica, per

tal de predir la superviveéncia i assistir a la presa de decisions terapéutiques*.

La valoracio geriatrica és una eina multidimensional i interdisciplinaria que porta
a identificar factors funcionals, nutricionals, cognitius, psicologics, de suport
social i de comorbiditat. L'avaluacio geriatrica completa pot ser util en oncologia,
pero requereix visites i tests complexos i llargs. En aquest sentit, hi ha eines
rapides de cribratge en geriatria més enlla de I'ECOG, com ara el G8 i el
Vulnerable Elders Survey-13, que s'han mostrat Gtils per identificar pacients en
necessitat d'avaluacié addicional*®. En els casos en qué la puntuacié és de
fragilitat es recomana una valoracio geriatrica integral, que valori la funcié fisica,
mental, nutricional, de comorbiditat i la funcid social. Si es confirma la fragilitat
després d'aquesta valoracio integral, pot ser recomanable una actuacié que
permeti la reversié a estats no fragils si fos possible o considerar tractaments no
quirdrgics o minimament agressius. A mes, el Charlson Comorbidity Index
permet predir la mortalitat a curt i a llarg termini segons les comorbiditats del

pacient, se n'han validat els resultats en algunes poblacions amb cancer*4,
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2. Hipotesis

1) El carcinoma escatds cutani del dit presenta caracteristiques clinico-
patologiques i pronostiques distintives segons si es troba en relacié amb el

virus del papil-loma huma a d’alt risc o no.

2) Hiha factors i caracteristiques clinico-patologiques que condicionen un pitjor

pronostic en pacients amb satel-litosis per carcinoma escatés cutani.
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3. Objectius

1)

2)

Determinar quines sén les caracteristiques clinicopatologiques i pronostiques
propies del carcinoma escatés cutani del dit segons la seva relacié amb el
virus del papil-loma huma a d’alt risc. Determinar la possible preséncia de
virus del papil-loma huma d’alt risc en carcinomes escatosos no unguials de

la resta del dit.
Determinar quins son els factors i caracteristiques clinico-patologiques que

condicionen un pitjor pronostic en pacients amb satel-litosis per carcinoma

escatos cutani.

42



4. Material, metodes i resultats

4.1 Article 1

Titol: High-risk mucosal human papillomavirus-associated squamous cell
carcinoma of the fingers presents distinctive clinical-pathological characteristics

and outcomes. A bicentric retrospective study.

Autors: Ignasi Marti-Marti; Xavier Bosch-Amate; Daniel Morgado-Carrasco;

Raquel  Albero-Gonzalez; Angel Santos-Briz;  Laura Puebla-Tornero;

Leonor Revelles-Pefias; Javier Cafueto; Llucia Alos; Agusti Toll.
Revista: Clin Exp Dermatol. 2023 Mar;48(3):211-217. Q1 (14/70) IF 4,1

Resum: L’evidéncia cientifica actual suggereix que el virus del papil-loma huma
tipus a d'alt risc esta implicat en el carcinoma escatos cutani, especialment en
els tumors unguials, on s’ha suggerit una transmissio genitodigital. El present
estudi avalua les caracteristiques clinicopatologiques i pronostiques propies del
carcinoma escatés cutani del dit segons la seva relacié amb aquest, aixi com la
prevalenca i possibles marcadors d’aquesta infeccio. Pretén també aclarir, quin
pot ser el paper d’aquest virus en cas tumors de localitzacié no unguial de la

resta del dit.

Es tracta d'un estudi observacional bicentric que inclou pacients amb carcinoma
escatds cutani extirpat (in situ o invasiu) situat al dit entre el gener del 2013 i el
desembre del 2020. Es van avaluar les diferéncies de les diferents variables
(epidemiologiques, cliniques, histopatologiques, recurrencia...) en els tumors
amb preséncia del virus del papil-loma d’alt risc detectat per PCR i en els que no.
Es va subanalitzar també la distribucié del virus i de les diferents variables

comparant els tumor unguials i els de la resta del dit.

En total es van incloure quaranta-cinc pacients (45 tumors). El virus del

papil-loma huma d’alt risc es va detectar en el 33% dels casos (22% del subtipus
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16). L'edat mitjana va ser menor en pacients amb presencia del virus que en els
que no (62,4 vs. 81,1 anys, p = 0,001). Els tumors amb preséncia de virus eren
també més petits en diametre maxim (10 mm vs. 15 mm, p = 0,07) i més
frequentment intraepidérmics (60% vs. 20%, p = 0,004). L'abséncia d'elastosi (p
= 0,030) i de inflamacio (p = 0,026) i la preséncia d’'una morfologia histologica
basaloide (p = 0,003) van associar-se de forma estadisticament significativa a la
presencia del virus. La positivitat mitjana de p16 va ser del 61% en els tumors
amb presencia de virus i del 36% en els tumors sense ell (p = 0,061). La
recurréncia després de la cirurgia va ser més frequent en els tumors amb
presencia detectada de virus (58% vs. 34%), tot i que no va ser estadisticament
significatiu. La prevalenca en la deteccié del virus en els tumor del dit no unguials

va ser del 27%.

El carcinoma escatds cutani del dit associat a virus del papil-loma huma tipus a
d’alt risc apareix en pacients meés joves, €s mes petit i és menys infiltrant que els
tumors on no es detecta el virus. La presencia d'una morfologia basaloide i
I'abséncia d'elastosi i inflamacié es podrien utilitzar com a marcadors histologics
per a la deteccio del virus. L'alta prevalenca del virus en tumors no unguials

suggereix el seu paper etiopatogénic també en aquesta localitzacio.
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Abstract

Background High-risk mucosal human papillomavirus (HR-HPV) seems to play a role in cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC), par- ticularly in nail
tumours, where genitodigital transmission has been suggested. The role of HR-HPV in nonungual ¢SCC of the finger needs to be clarified.

Aim To evaluate the prevalence, clinicopathological characteristics, surrogates and outcomes of HR-HPV in ¢SCC of the finger.

Methods This was an observational bicentric study including patients with an excised in Situ or invasive cSCC located on the finger. Differences in HR-HPV
and non-HR-HPV tumours were evaluated.

Results Forty-five patients (45 tumours) were included. HR-HPV was detected in 33% of cases (22% HPV type 16). The mean age was lower in patients with
HR-HPV than in those with non-HR-HPV (62-4 vs. 81-1 years, P = 0-001). HR-HPV tumours were smaller (10 mm vs. 15 mm, P = 0-07) and more frequently
intraepidermal (60% vs. 20%, P = 0-004). The absence of elastosis (P = 0-030) and inflammation (P = 0-026) and the presence of basaloid morphology (P =
0-003) were surrogates of HR-HPV detection. Mean p16 positivity was 61% in HR-HPV and 36% in non-HR-HPV tumours (P = 0-061). Recurrence after
surgery was more common in HR-HPV tumours (58% vs. 34%), although this was not statistically significant. HR-HPV was detected in 27% of the nonungual
tumours.

Conclusion HR-HPV-associated cSCC of the finger appears in younger patients, is smaller and is less infiltrative than non-HR-HPV tumours. The presence of
a basaloid morphology and the absence of elastosis and inflammation could be used as markers for HR-HPV detection. The high prevalence of HR-HPV in
nonungual ¢SCC suggests its aetiopathogenic role in these tumours.

Introduction This association has been particularly evident in the nail,

where, according to a recent meta-analysis,® nearly half of
cSCCs were found to be HR-HPV positive. An important
proportion of patients also have a history of other a-HPV-as-
sociated diseases. A genitodigital mode of transmission has
therefore been suggested, which together with particular
immunological and anatomical characteristics, would make
nail ¢<SCC a hidden HR-HPV-associated reservoir.® The
nonungual part of the finger shares the risk of HR-HPV
genitodigital transmission. Most studies have not found any
markers for HPV detection status,*and further investigation
is needed to evaluate the implication of HR-HPV positivity
in terms of outcome.

We sought to evaluate HR-HPV prevalence, clinicopatho-
logical characteristics, anatomical distribution, surrogate
markers and outcomes of HR-HPV-associated cSCC of the
finger (ungual and nonungual).

Human papillomavirus (HPV) is classified into five genera
(a, B, Y, v and p). All genera infect only the skin, except
for a-HPV, which also targets the mucosa.! Based on its
well-known oncogenic potential for cervical, vulvar, vagi-
nal, penile, anal and oropharyngeal malignancies, a-HPV is
divided into high-risk (HR)-HPV and low-risk (LR)-HPV.*
The association between B-HPV and cutaneous squamous
cell carcinoma (cSCC) is also clearly defined for patients
with epidermodysplasia verruciformis and in organ trans-
plant recipients, although its incidence in the general pop-
ulation is as yet undetermined.? In recent years, many
studies have also been directed to the possible association
between a-HPV and cSCC. There is now sufficient evi-
dence to at least suggest that HR-HPV also plays a role in
cSCC.%

© The Author(s) 2022. Published by Oxford University Press on behalf of British Association of Dermatologists. All rights reserved. For permissions, please e-mail:
journals.permissions@oup.com
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Patients and methods

Study design

This was an observational bicentric study carried out at two
Spanish tertiary hospitals. Patients with an excised in situ
¢SCC (including extragenital SCC in situ disease and exclud-
ing actinic keratosis) or invasive cSCC located in a finger or
a toe between January 2013 and December 2020 were
included. Patients with epidermodysplasia verruciformis
were excluded.

Participants, variables and outcomes

Epidemiological data on the patients’ characteristics, the
clinical and histopathological variables of the tumour, and
treatments and outcomes were recorded. Differences in the
proportion of these variables in the HR-HPV and non-HR-
HPV groups were evaluated. Regarding the location, peri-
ungual and subungual tumours were classified as ungual
tumours, whereas tumours located on other areas of the
finger (including the pulp; the palmar, dorsal and lateral
sides of the phalanges; and the interphalangeal and meta-
carpophalangeal joints) were grouped into nonungual finger
tumours.

Laboratory procedures

Slides stained with haematoxylin and eosin were reviewed,
and histopathological variables were reassessed by two
experienced dermatopathologists specialized in skin cancer
(LA and ASB). A basaloid morphology was considered when
a tumour was composed of nonkeratinizing squamous cells
showing a high nucleus/cytoplasm ratio and a frequent high
mitotic rate.

p16 staining was performed on formalin-fixed and paraf-
fin-embedded tissue sections, which were deparaffinized
followed by antigen retrieval (ethylenediaminetetraacetic acid,
pH 9-0, at 95 °C for 30 min). p16 staining (dilution 1 : 10 for 30
min; clone E6H4; MTM Laboratories, Heidelberg, Germany)
was performed on a Leica BOND MAX instru- ment (Leica
Biosystems, Nussloch, Germany) using the Bond Polymer
Refine Detection Kit (Leica). p16 positivity was defined as >
70% tumour cells with strong nuclear and cytoplasmic
staining.

Manual macrodissection of the paraffin-embedded tumour
tissue was performed selecting nonkeratinized intratumoral
areas. HPV DNA was extracted with the QIAamp MinElute
Virus Spin kit (Qiagen, Hilden, Germany) and detected by
Mix SPF10 Plus RUO Real-Time PCR with Inno-Lipa HPV
Genotyping Extra II (Fujirebio, Ghent, Belgium). The test
detected the presence of any HPV DNA and specifically the
types of mucosal HR-HPV (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) and LR-HPV (6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83, 89). The test was anonymized
regarding information about the patient’s genital tract health.

Statistical analysis

The Pearson x? test was used to compare qualitative var-
iables, and the Student t-test and Mann—Whitney U -test
to compare quantitative parametric and nonparametric
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variables, respectively. All statistical tests used the two-
sided P < 0-05 level as their significance threshold. Analyses
were performed with SPSS Statistics (V24.0.0; IBM,
Armonk, NY, USA).

Results

Human papillomavirus genotyping

In total, 45 patients (and 45 tumours) were evaluated (Table
1). HPV was detected in more than half (56%) and HR-HPV
in a third (33%) of the cases. HPV type 16 was the most
commonly detected genotype (22%), while other HR-HPVs
(genotypes 31, 39, 56, 73 and 82) were detected in one
patient each.

Clinicopathological characteristics by human
papillomavirus status

There was no statistically significant difference in sex
distribution. The mean age was lower in patients with HR-
HPV than in those with non- HR- HPV (624 vs. 811
years, P = 0'001). The global immunosuppression rate
was 31% (14 of 45), with no difference between the groups
(Table 2).

The finger most commonly affected by HR-HPV- associated
cSCC was the second finger (40%), and for non-HR-HPV
it was the third finger (31%). There were no HR-HPV-
associated tumours on the toes, while four cases of non-
HR-HPV were found at this location. Seven of 15 HR-HPV
tumours (47%) occurred on nonungual-related areas of the
finger, while 40% were subungual and 13% periungual. In
the non-HR-HPV group, 63% were nonun- gual, 27%
subungual and 10% periungual.

HR-HPV-associated c¢SCCs were smaller (mean size 1-0
vs. 15 cm) than HR-HPV-negative tumours, although this did
not reach statistical significance (P = 0-07). No differ- ences in
clinical appearance were observed regarding HPV status.
Overall, 40% of tumours (18 of 45) were misdiag- nosed as
mycoses, warts or other conditions before biopsy, and 13 of
these 18 patients were also incorrectly treated with
cryotherapy, antifungals or other medication before

Table 1 Prevalence of human papillomavirus types in
cutaneous squamous cell carcinoma of the finger (n =45).

HPV detection n (%)
Any HPV 25 (56)
High-risk HPV 15(33)
16 10 (22)
31 1(2)
39 1(2)
56 1(2)
73 1(2)
82 1(2)
Low-risk HPV 14 (31)
6 2(4)
11 11 (24)
61 1(2)
Undetermined HPV type 4(9)

HPV, human papillomavirus. Concomitant infections with
HPV type 16 plus other low-risk HPV types were detected in
six cases (13%).



Table 2 Patient and tumour characteristics, markers and outcomes of high-risk and non-high-risk human papillomavirus squamous cell carcinoma of

the finger.
Non-high-risk HPV High-risk HPV Total
(N=30) (N=15) (N=45) P
Sex 0-53
Male 15 (50) 9 (60) 24 (53)
Female 15 (50) 6 (40) 21 (47)
Age (years), mean (SD) 81-1(15°1) 624 (19'5) 749 (18'7) 0001
Immune status 0-82
Immunosuppressed 9 (30) 5(33) 14 (31)
Immunocompetent 21 (70) 10 (67) 31 (69)
Other NMSC 026
Yes 11 (37) 3(20) 14 (31)?
No 19 (63) 12 (80) 31 (69)
Viral warts 074
Present 3(10) 2 (13) 5(11)
Absent 27 (90) 13 (87) 40 (89)
Finger or toe involved
Laterality 008
Left 8 (27) 8 (53) 16 (36)
Right 22 (73) 7 (47) 29 (64)
Finger 049
1st 3(12) 4(27) 7(17)
2nd 7 (27) 6 (40) 13(32)
3rd 8 (31) 2 (13) 10 (24)
4th 5(19) 2 (13) 7(17)
5th 3(12) 1(7) 4 (10)
Toe
1st 3(75) 0(0) 3(75)
4th 1(25) 0 (0) 1(25)
Location 0-56
Nonungual 19 (63) 7 (47) 26 (58)
Subungual 8 (27) 6 (40) 14 (31)
Periungual 3(10) 2 (13) 5(11)
Size (mm), mean (SD) 15(9) 10 (5) 1-3(0°8) 007
Clinical presentation 064
Nodular or ulcerated mass 7 (24) 3(21) 10 (23)
Hyperkeratotic band or tumour (wart-like) 19 (66) 11 (79) 30 (70)
Dystrophic nail 1(3) 0(0) 1(2)
Melanonychia or erythronychia 2(7) 0(0) 2(5)
Pain 015
Yes 10 (33) 2 (13) 12(27)
No 20 (67) 13(87) 33 (73)
Previously misdiagnosed >0-99
Yes 12 (40) 6 (40) 18 (40)
No 18 (60) 9 (60) 27 (60)
Evolution time (months), mean (SD) 222 (28°0) 22:3 (15°5) 222 (240) 099
Histology 0-004
In situ 4 (13) 9 (60) 13 (29)
Invasive 24 (80) 6 (40) 30 (67)
Keratoacanthoma-like 2(7) 0(0) 2(4)
Depth of invasion (mm) (if invasive), mean (SD) 2:3(1°5)° 1-8(1-0) 2:2(1'5) 048
Grade of differentiation 021
Well 17 (57) 5(36) 22 (49)
Moderate 9 (30) 6 (43) 15(33)
Poor 4 (13) 3(21) 7 (16)
Developed on an AK (if invasive) 0-82
Yes 5(21) 1(17) 6 (20)
No 19(79) 5(83) 24 (80)
Grade of elastosis 0-03
0 8 (28) 5(42) 13(32)
1 5(17) 5(42) 10 (24)
2 3(10) 2(17) 5(12)
3 13 (45) 0 (0) 13 (32)
Grade of dermal inflammation 003
0 3(10) 3(27) 6 (15)
1 8 (28) 4 (36) 12 (30)
2 6 (21) 4 (36) 10 (25)
3 12 (41) 0(0) 12 (30)
(Continued)
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Table 2 (Continued)

Non-high-risk HPV High-risk HPV Total
(N=30) (N=15) (N=45) p
Tumour morphology 0003
None 25 (83) 6 (40) 31 (69)
Basaloid 5(17) 9 (60) 14 (31)
p16 positivity rate (%), mean (SD) 363 (40°8) 610 (397) 44°6 (41°7) 006
Recurrence after surgery 016
Yes 10 (34) 7 (58) 17 (41)
No 19 (66) 5(42) 24 (59)
Follow-up time after treatment (months), mean (SD) 419 (29-1) 288 (25'6) 377 (28'4) 0'16

The data are presented as n (%) of available data, unless stated otherwise. AK, actinic keratosis; HPV, human papillomavirus; NMSC, honmelanoma skin
cancer. 21 of 14 was located in the genital area; 1 of 24 patients presented with invasion beyond the subcutaneous fat, one had perineural inva- sion,

and one had lymphovascular invasion.

surgical removal. The mean evolution time until correct diag-
nosis was 22°2 months.

HR-HPV-associated tumours were more frequently
intraepidermal (60%), while non-HR-HPV tumours were more
frequently invasive (80%) (P = 0°004). Tumoral inva- sion (for
non-in situ tumours) was deeper in the non-HR-HPV group
(mean depth of invasion 2°3 vs. 1'8 mm). Tumours were
mostly well (49%) or moderately (33%) differentiated,
without significant differences regarding HPV status.

Elastosis and inflammation were more frequently observed
in tumours without HR-HPV (P = 0°030 and 0-026,
respectively). A basaloid morphology was evident in 60% of
HR-HPV-positive tumours, but in only 17% of non-HR-HPV (P
=0-003). The mean p16 positivity rate was 61% in HR-HPV

tumours and 36% in non-HR-HPV tumours, although this
did not reach statistical significance (P =0-061).

The proportion of recurrence after surgery was higher in
the HR-HPV group (58% vs. 34%), although not statistically
significantly (P = 0-16).

Clinicopathological characteristics by
anatomical area

HR-HPV was detected in 27% of tumours affecting nonun-
gual areas of the finger and in 42% of those affecting the
nail (Table 3). Patients with nonungual tumours were older
(mean age 799 vs. 681 years, P = 0:04). Nonungual tumours
were also bigger (mean size 1'7 vs. 1:0 cm, P=0-003) and

Table 3 Patient and tumour characteristics, outcomes and human papillomavirus distribution of squamous cell carcinoma of the

finger by anatomical area.

Nonungual (N = 26) Ungual (N=19) Total (N=45) P-value
Sex 0083
Male 11 (42) 13 (68:4) 24 (53)
Female 15(58) 6 (31°6) 21 (47)
Age (years), mean (SD) 799 (16°7) 681 (197) 749 (18'7) 0035
Immune status 0-21
Immunosuppressed 10 (38) 4(21) 14 (31)
Immunocompetent 16 (62) 15(79) 31 (69)
Size (cm), mean (SD) 1-7(09) 1-0 (0'5) 1:3(0'8) 0-003
Pain 0-52
Yes 6 (23) 6 (32) 12 (27)
No 20 (77) 13 (68) 33(73)
Evolution time (months), mean (SD) 169 (16'5) 299 (31°0) 222 (24°0) 012
Histology 0-22
In situ 5 (19) 8 (42) 13 (29)
Invasive 20 (77) 10 (53) 30 (67)
Keratoacanthoma-like 1(4) 1(5) 2(4)
Depth of invasion (mm) 26 (1'5) 1-4(0'8) 2:2(1'5) 0018
(if invasive), mean (SD)
Grade of differentiation 035
Well 11 (42) 11 (61) 22 (49)
Moderate 11 (42) 4(22) 15(33)
Poor 4 (15) 3(17) 7 (16)
Recurrence after surgery 0-011
Yes 6 (25) 11 (65) 17 (41)
No 18 (75) 16 (35) 24 (59)
Any HPV 074
Detected 15 (58) 10 (53) 25 (56)
Undetected 11 (42) 9 (47) 20 (44)
High-risk HPV 0-29
Detected 7 (27) 8 (42) 15(33)
Undetected 19(73) 11 (58) 30 (89)

HPV, human papillomavirus.



more invasive than those in the ungual location (invasive
proportion 77% vs. 53%, P = 0°22; mean depth of invasion
of 26 vs. 1'4 mm, P = 0-018). Ungual tumours more often
recurred after surgery (65% vs. 25%, P=0-011).

Therapeutic modalities

Seven in situ tumours had initially been treated with super-
ficial therapies such as cryotherapy, photodynamic therapy,
topical imiquimod or COz laser ablation, but they all recurred.
In total, 29 patients (64%) were operated on once, while
11 (24%) required a second intervention and 5 (11%) a third
(Table 4). Regarding attempts to treat the tumour, 28%
(16 of 57) of conventional operations failed: 16% (9 of 57)
because of involved margins in the histopathology report
and 12% (7 of 57) because of tumour recurrence despite
clear margins (considering any distance between tumour
and tissue as long as it is free). None of the patients treated
with Mohs micrographic surgery (MMS) had recurrences.
The mean global follow-up after surgery was 377 months.
Primary wound closure was used in 33% of patients, a skin
graft in 44%, and a skin flap, amputation or second intention
healing in 2% each. Four patients, all treated with skin grafts,
presented wound complications after surgery: one infected
wound, one graft necrosis and two dysfunctional scars.

Discussion

Our study has found results that are consistent with pre-
vious meta-analyses and larger series in terms of overall
HR-HPV prevalence in cSCC (33%), with a predominance of
HPV 16.3 A novel finding of our study is that HR-HPV was
also detected in a significant proportion (27%) of nonungual
finger cSCCs. A previous study of eight patients stated that
no cSCCs in this location were associated with HR-HPV.®
Based on these results, it would be expected that the inci-
dence of finger cSCC would decrease in areas where HPV

Table 4 Treatment modalities and their outcomes in squamous cell
carcinoma of the finger.

Treatment failure rate according to treatment offered (N = 68)

Superficial therapies? (n=7) 7 (100)
Conventional surgery® (n =57) 16 (28)
Mohs surgery (n=4) 0(0)

Number of interventions per patient to achieve healing (n =45)

1 29 (64)
2 11 (24)
3 5(11)

Wound closure after last surgery (n=45)

Primary closure 15(33)
Skin graft 20 (44)
Skin flap 1(2)
Second intention healing 1(2)
Amputation 1(2)
Complications after surgery (n=61)
Yes 4 (7)
No 57 (93)

The data are presented as n (%). 2For example, cryotherapy, photody-
namic therapy, topical imiquimod or CO> laser ablation; ®9 of 57 (16%)
because of involved margins in the histopathology report and 7 of 57
(12%) because of tumour recurrence despite clear margins; <4 of 4 cases
closed with a skin graft.
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vaccination is implemented. Meanwhile, it would be advis-
able to screen for genital HR-HPV diseases when finger
cSCCs are diagnosed.

Notably, patients with HR-HPV-associated cSCC were
younger than those with non-HR-HPV-associated cSCC, which
could be explained by higher sexual activity among younger
people, lending weight to the genitodigital transmis- sion
theory. A remarkable finding of our study is that in situ
tumours were more frequent among HR-HPV-associated
¢SCC. In the same vein, HR-HPV-positive tumours were
smaller and had a shallower depth of invasion. Regarding the
tumour location, we also found that nail cSCCs were smaller
and less invasive, and occurred in younger patients than
nonungual finger tumours. These differences could be
explained in terms of the particular nail anatomy, the higher
proportion of HR-HPV in the nail group and the higher pro-
portion of tumours due to accumulated sun damage in the
nonungual areas of the finger.

Our study has found that the absence of both elastosis and
inflammation and the existence of a basaloid morphology (a
well-known histopathological pattern for HPV-associated
malignancies) could be used as markers of HR-HPV in fin-
ger cSCC (Figure 1). It is well known that persistent sun
damage causes chronic inflammation resulting in elastosis,”
which might explain why these findings were more fre-
quently seen in the non-HR-HPV group in our series. Indeed,
elastosis and inflammation are more likely to be found in
tumours caused by sun damage, which are more invasive,
are more frequently located on nonungual areas of the fin-
ger and mostly appear in older patients (Figure 2). Although
p16 overexpression is recognized as a surrogate marker for
HPV-associated cervical cancer, we could not demonstrate
its role in digital cSCC. Previous studies, focused on extra-
genital SCC in situ other than on the finger, were unable to
find candidate markers of HPV infection, such as koilocyto-
sis, p16 or pRb,* with the exception of a study showing that
negative p53 correlates with HPV detection.®

This article highlights the fact that finger cSCC is still a
diagnostic and therapeutic challenge,® with a clear diagnos-
tic delay and almost half of the cases being misdiagnosed
and treated improperly. Although isolated case reports have
claimed successful treatment with photodynamic therapy,*°
radiotherapy!* or cryosurgery,'?> none of these achieved
definitive healing in our patients. Unfortunately, too few of
our patients were treated with MMS to draw definitive con-
clusions. However, MMS seems to give better results than
conventional surgery in terms of recurrence, tissue sparing
and preserving functionality.

Previous studies found recurrence rates of 20%,'* 23%°
and 26%'* for HPV-associated cSCC of the nail or finger
treated with MMS. Although these studies lacked a con- trol
group without HPV-associated cSCC, the recurrence rate is
clearly higher than the estimated rate of 3% in other
locations.'® Some studies have determined a general recur-
rence rate (without evaluating HPV status) of 0%,'® 8%’ and
22%*8 for finger or nail cSCC treated with MMS.

Our study adds a direct comparison of recurrence accord-
ing to HPV detection status in this particular location, sug-
gesting that HPV infection is a recurrence risk factor for
finger cSCC, although this did not reach statistical signifi-
cance. This increased recurrence could be due to the per-
sistence of HR-HPV-infected cells in tumour-free tissue'*



Figure 1 Clinical and histopathological images of a high-risk human papillomavirus-associated periungual squamous cell carcinoma. (a) A periungual hyperkeratotic
and erosive mass causing nail dystrophy. (b) Basaloid in situ squamous cell proliferation. Note the high nucleus-to-cytoplasm ratio and the presence of frequent
mitosis. No elastosis or inflammatory reaction is observed (haematoxylin and eosin, original magnification X 100).

Figure 2 Clinical and histopathological images of a nonungual squamous cell carcinoma of the finger not associated with high-risk human papillomavirus. (a)
Erythematous tumour with a central crust on the dorsum of the finger. (b) Keratinizing invasive squamous cell proliferation. Note the presence of elastosis and
inflammatory infiltrate (haematoxylin and eosin, original magnification X 40).

and the difficulties in operating in this particular anatomical area, where achieving clear margins and definitively wide clear
margins may be challenging.

The results of this study are limited by the small number of patients, although it is one of the largest series reported and
includes a control group without HR-HPV. Further, while our assay was broad spectrum (detecting more than 10 HPV types),?
it did not cover all HPV types (cutaneous and mucosal). Although macrodissection of the tumour tis- sue was performed to
select the nonkeratinized intratumoral areas, the risk of surface contamination could have been further minimized by using
laser microdissection.

Conclusion

HR-HPV-associated cSCC of the finger appears in younger patients, is smaller, is less infiltrative and is probably more liable to
recur than HR-HPV-negative tumours. The presence of a basaloid morphology and the absence of both elasto- sis and inflammation
could be used as markers for HR-HPV detection. We recommend an initial surgical approach, where MMS is the preferred
treatment option. This studydemonstrates that HR-HPV is also frequently detected in nonungual tumours and suggests its
aetiopathogenic role. Further studies are needed to prove causality and possible genitodigital transmission in this particular
location.

50



What’s already known about this topic?

® Mucosal HR-HPV seems to be a causal factor for nail cSCC.

What does this study add?

e We identified relevant characteristics and outcomes of HR-HPV-associated cSCC of the finger (it appears in younger patients, is

smaller and is less infiltrative than non-HR-HPV tumours).

e Possible surrogates were identified (basaloid morphol- ogy and absence of elastosis and inflammation) that could be used as markers

for HR-HPV detection.

e HR-HPV may also play an aetiopathogenic role in nonun- gual tumours.

Conflict of interest

The authors declare that they have no conflict of interest.

Funding sources

This research received no specific grant from any funding
agency in the public, commercial or not-for-profit sectors.

Ethics statement

The study was approved by the local ethics committee
(HCB/2020/0998). Informed consent: patients provided
informed consent for participation and publication of their
case details and images.

Data availability

The data that support the findings of this study are available
from the corresponding author upon reasonable request.

References

1 Haley CT, Mui UN, Vangipuram R et al. Human oncoviruses:
mucocutaneous manifestations, pathogenesis, therapeutics, and
prevention: papillomaviruses and Merkel cell polyomavirus. J Am
Acad Dermatol 2019; 81:1-21.

2 WangJ, Aldabagh B, Yu J, Arron ST. Role of human papilloma- virus in
cutaneous squamous cell carcinoma: a meta-analysis. J Am Acad
Dermatol 2014; 70:621-9.

3 AokiR, Clanner-Engelshofen BM, Charnowski S et al. Distribution of
high-risk a-genus human papillomavirus genotypes impacts
cutaneous neoplasms. J Eur Acad Dermatol Venereol 2019;
33:1304-11.

4 Namgoong S, Kim J, Jeong KM et al. Association of human pap-
illomavirus and extra-genital Bowen disease (squamous cell car-
cinoma in situ): a systematic review. J Am Acad Dermatol 2021;
84:822-5.

5 Shimizu A, Kuriyama Y, Hasegawa M et al. Nail squamous cell
carcinoma: a hidden high-risk human papillomavirus reservoir

51

10

11

12

13

14

15

16

17

18

for sexually transmitted infections. J Am Acad Dermatol 2019;
81:1358-70.

Kreuter A, Gambichler T, Pfister H, Wieland U. Diversity of human
papillomavirus types in periungual squamous cell carcinoma. Br J
Dermatol 2009; 161:1262-9.

Ansary TM, Hossain MR, Kamiya K et al. Inflammatory molecules
associated with ultraviolet radiation-mediated skin aging. Int J Mol
Sci 2021; 22:3974.

Murao K, Yoshioka R, Kubo Y. Human papillomavirus infection in
Bowen disease: negative p53 expression, not pl6INK4a over-
expression, is correlated with human papillomavirus-associated Bowen
disease. J Dermatol 2014; 41:878-84.

Perruchoud DI, Varonier C, Haneke E et al. Bowen disease of the nail
unit: a retrospective study of 12 cases and their association with human
papillomaviruses. J Eur Acad Dermatol Venereol 2016; 30:1503—
6.

Usmani N, Stables GlI, Telfer NR, Stringer MR. Subungual Bowen’s
disease treated by topical aminolevulinic acid—photody- namictherapy.
JAm Acad Dermatol 2005; 53 (5 Suppl.):S273-6.

Hunt WT, Cameron A, Craig P, de Berker DA. Multiple-digit peri- ungual
Bowen’s disease: a novel treatment approach with radio- therapy. Clin
Exp Dermatol 2013; 38:857-61.

Ruiz Santiago H, Morales-Burgos A. Cryosurgery as adjuvant to Mohs
micrographic surgery in the management of subungual squamous cell
carcinoma. Dermatol Surg 2011; 37:256-8.

Riddel C, Rashid R, Thomas V. Ungual and periungual human
papillomavirus-associated squamous cell carcinoma: a review.JAm
Acad Dermatol 2011; 64:1147-53.

Alam M, Caldwell JB, Eliezri YD. Human papillomavirus-associ- ated
digital squamous cell carcinoma: literature review and report of 21 new
cases.J Am Acad Dermatol 2003; 48:385-93.

Rowe DE, Carroll RJ, Day CL. Prognostic factors for local recur- rence,
metastasis, and survival rates in squamous cell carcinoma of the skin,
ear,andlip: implications for treatment modality selec- tion. J Am Acad
Dermatol 1992; 26:976-90.

Dika E, Piraccini BM, Balestri R et al. Mohs surgery for squamous cell
carcinoma of the nail: report of 15 cases. Our experience and a long-
term follow-up. Br J Dermatol 2012; 167:1310-14.

Goldminz D, Bennett RG. Mohs micrographic surgery of the nail unit. J
Dermatol Surg Oncol 1992; 18:721-6.

Young LC, Tuxen AJ, Goodman G. Mohs’ micrographic surgery as
treatment for squamous dysplasia of the nail unit. Australas J
Dermatol 2012; 53:123-7.



4.2 Article 2

Titol: Prognostic factors for satellitosis or in-transit metastasis in cutaneous

squamous cell carcinoma: A multicentric cohort study.

Autors: Marti-Marti |, Podlipnik S, Cafiueto J, Ferrandiz-Pulido C, Deza G,
Sanmartin O, Jaka A, Bea-Ardébol S, Botella-Estrada R, Redondo P, Turrién-
Merino L, Ruiz-Salas V, Masferrer E, Yébenes M, Sanchez-Schmidt JM,
Gracia-Darder I, Altemir-Vidal A, Aguayo-Ortiz RS, Becerril S, Bodet-Castillo
D, Leal L, Fuente MJ, Moreno-Arrones OM, Abril-Pérez C, Tomas-Velazquez
A, Sandoval-Clavijo A, Toll A.

Revista: J Am Acad Dermatol. 2023 Jul;89(1):119-127. Q1 (1/70) IF 13.8

Resum: Recentment s’ha evidenciat que les satel-litosis 0 metastasis en transit
comporten un pronostic comparable a les metastasis ganglionars locoregionals
en el carcinoma escatds cutani. Donat que no totes les satel-litosis sén iguals,
se suposa que no tots els pacients es comportaran igual. El present article
pretén determinar quines caracteristiques o factors pronostics de les
satel-litosis estan associats amb un augment del risc de recaiguda i mortalitat

especifica per tal d’estratificar grups de risc.

Es tracta d’un estudi de cohorts retrospectiu i multicéntric, realitzat a 17 centres
de l'estat espanyol. Es van incloure pacients amb carcinoma escatés cutani
que van desenvolupar satel-litosis entre els anys 2008 i 2022. L'analisi de risc
competitiu multivariant va avaluar quins factors (propis del pacient, del tumor o

de les satel-litosis) estaven associats amb la recaiguda i la mort especifica.

D'un total de 111 pacients amb carcinoma escat0s cutani i satel-litosi, es van
incloure 86 pacients per a lI'analisi que complien tots els criteris d’inclusié. Un
diametre maxim de la satel-litosi = 20 mm, la presencia de > 5 satel-litosis i la
invasio en profunditat del tumor primari es van associar amb una incidencia
acumulada de recaiguda augmentada (proporcié de subhazard [SHR]: 2,89 [IC
del 95%, 1,44-5,83; P; = 0,003], 2,32 [IC 95%, 1,13-4,77; P = 0,021]i 2,863 [IC
95%, 1,25-6,55; P = 0,013]), respectivament. El fet de presentar més de > 5
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satel-litosis també es van associar amb una major probabilitat de mort
especifica (SHR: 3,48 [IC del 95%, 1,18-10,2; P = 0,023]).

La mida i el nombre de satel-litosi son les dues variables principals que
marquen el pronostic en cas de trobar-se amb un pacient amb carcinoma
escatds cutani i satel-litosis. Aquests resultats proporcionen nova informacio

pronostica i es podrien ajudar a estratificar grups de risc d’estadificacio.
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Background: Satellitosis or in-transit metastasis (S-ITM) has clinical outcomes comparable to
node-positivity in cutaneous squamous cell carcinoma (¢cSCC). There is a need to stratify the risk groups.

Objective: To determine which prognostic factors of S-ITM confer an increased risk of relapse and
cSCC-specific—death.

Methods: A retrospective, multicenter cohort study. Patients with ¢SCC developing S-ITM were included.
Multivariate competing risk analysis evaluated which factors were associated with relapse and specific
death.

Results: Of a total of 111 patients with ¢SCC and S-ITM, 86 patients were included for analysis. An S-1TM
size of =20 mm, >5 S-ITM lesions, and a primary tumor deep invasion was associated with an increased
cumulative incidence of relapse (subhazard ratio [SHR]: 2.89 [95% CI, 1.44-5.83; P = .003], 2.32 [95% CI, 1.13-
4.77; P = .021], and 2.863 [95% CI, 1.25-6.55; P = .013]), respectively. Several >5 S-ITM lesions were also

associated with an increased probability of specific death (SHR: 3.48 [95% CI, 1.18-10.2; P = .023)).
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Limitations: Retrospective study and heterogeneity of treatments.

Conclusion: The size and the number of S-ITM lesions confer an increased risk of relapse and the number
of S-ITM an increased risk of specific-death in patients with ¢SCC presenting with S-ITM. These results
provide new prognostic information and can be considered in the staging guidelines. ( ] Am Acad Dermatol

2023:89:119-27.)

Key words: in-transit metastasis; satellitosis; satellite lesions; squamous cell carcinoma; skin cancer.

INTRODUCTION

Cutaneous squamous cell carcinoma (¢SCC), ac-
counting for 20% to 50% of keratinocyte carcinomas, is
the second most common
form of skin cancer.' Global
incidence rates appear to be
increasing, at least in most
White populations.” The over-
all  prognosis is  good.
However, a subgroup of pa-

tients relapses and experi- LA RS

ences metastasis, which leads - A satellitosis/in-transit metastasis size of
=20 mm and >5 satellitoses/in-transit with an increased risk of
metastases lesions are associated with
poor outcomes in these patients. These
results could be considered in the
staging guidelines.

to death in many cases."” It is,
then, of vital importance to
identify this subset of patients
and offer them the most
appropriate  treatment and
follow-up.

Satellitosis  or in-transit
metastasis (S-ITM) produces nonepidermal lesions
originating between the primary tumor and the first
tumor-draining lymph nodes. According to the
melanoma classification, satellitosis is differentiated
from in-transit metastasis if it occurs within 2 cm of
the primary tumor.” S-ITM is thought to occur as a
consequence of intralymphatic or possibly angio-
tropic tumor spread.”' S-ITM has been demonstrated
to be an independent poor-outcome risk factor in
¢SCC.”" Although rare, when a patient with S-ITM is
encountered, it represents a management challenge
given that it is omitted in current ¢SCC staging
systems and guidelines ([American Joint Committee
on Cancer [AJCC] Eighth edition,” Brigham and
Women's  Hospital —system,” and  National
Comprehensive Cancer Network Guidelines).”

Recently, it has been shown that, in terms of
recurrence and disease-specific survival, patients
with S-ITM have clinical outcomes comparable to
node-positivity.” Therefore, it has been suggested to
incorporate them into the next clinical nodal staging
systems and guidelines, in a similar way to mela-
noma and Merkel cell carcinoma. The AJCC Eighth
edition adopted mucosal squamous cell carcinoma
of the head and neck nodal staging system for
staging nodal disease in ¢SCC, despite the differ-
ences between both diseases. The AJCC Eighth

CAPSULE SUMMARY

- There is a need to stratify the risk groups
of patients with cutaneous squamous e
cell carcinoma and satellitosis/in-transit

edition stratified poorly in terms of survival and
shows limited monotonicity of the nodal cate-
gories.'” There is little evidence to guide decisions
regarding nodal staging and
adjuvant therapy.
Hypothesizing that not all
S-ITMs in ¢SCC are equal and
consequently do not all have
same outcome, the
present study aimed to deter-
mine which prognostic fac-
tors of S-ITM are associated

relapse and specific death to
give guidance on stratifying
risk groups.

METHODS

Study design and
participants

This is a retrospective multicenter cohort study

performed at 17 Spanish teaching hospitals. Patients
with a pathologic diagnosis of ¢SCC and a registered
S-ITM between 2008 and 2022 were included. S-ITM
was defined as lesions between the primary tumor
and the first tumor-draining lymph nodes with a
¢SCC histology similar to the primary tumor and
without an epidermal origin.'' Only patients with
S-ITM and no other metastasis at the time of the first
metastatic spread were included in the analysis.
Patients with prior or concurrent nodal or visceral
metastasis were excluded.

Variables and outcomes

Data included basic epidemiologic variables, risk
factors associated with poor outcomes in current
staging systems (AJCC Eighth Edition” and Brigham
and Women's Hospital”) and in the National
Comprehensive Cancer Network guidelines,” stage
at diagnosis, treatments, characteristics of S-ITM
(size, number [categorized as 1, 2-5, and >5 lesions),
distance from primary tumor [categorized into <2 cm
and =2 c¢m), and time from primary tumor to S-ITM
appearance), relapses, type of relapse, death, cause
of death, and date of last follow-up. S-ITM charac-
teristics were obtained from routine measurements



] AM AcaDp DERMATOL
Vorume 89, NumBir 1

Abbreviations used:

AJCC:  American Joint Committee on Cancer
¢SCC:  cutaneous squamous cell carcinoma
S-ITM:  satellitosis or in-transit metastasis
SHR: subhazard ratio

taken when patients were seen before treatment and
recorded in medical reports. In cases of multiple S-
ITM, the largest lesion was considered as the S-ITM
diameter. Follow-up time started at the date of
diagnosis of the S-ITM. End points were relapse
and specific death. Relapse was defined as any
recurrence (local recurrence, S-ITM, nodal, parotid,
or visceral metastasis) in patients who had achieved
disease-free status after treatment or who experi-
enced an increased tumor burden despite being
treated.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to summarize the
basic characteristics of patients, primary tumors, and
S-ITM. Competing risk analysis was used where
death from other causes was the competing event.
Univariate and multivariate analyses with the Fine-
Gray model were performed using Fine and Gray’s
subdistribution hazards model (subhazard ratio
[SHR]) to determine the effect of independent vari-
ables on relapse and specific death. Variables with a
P value of <0.2 in the univariate analysis were
included in the multivariate analysis. Cumulative
incidence functions were used to graphically assess
the cumulative incidence of outcomes of interest and
Gray’s test to estimate the difference in the cumula-
tive incidence functions between groups. All statis-
tical tests used the 2-sided P<.05 level as their
significance threshold. Analyses were performed
using R version 4.2.2 (2022-10-31), and the cmprsk
function from the cmprsk package (version 2.1-11)
was used for competing risk analysis.

Ethics

The study was approved by the local ethics
committee (HCB/2020/0998) and performed accord-
ing to the principles of the Declaration of Helsinki.
Informed consent was not needed because only
anonymized data were used.

RESULTS
Baseline characteristics

A total of 111 patients with ¢SCC and S-ITM were
identified. After applying the exclusion criteria, 86
patients were included for analysis. A male predom-
inance (77.9%) with a median age of 77 years was
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observed, and 54.7% were immunosuppressed. The
most frequent primary tumor location was the head
and neck (89.5%) with a median diameter of 30 mm;
27.9% of primary tumors had recurred before the first
S-ITM appeared, most (76.7%) had a not otherwise
specified histology and were moderately (53.5%) or
poorly differentiated (31.4%). The median depth of
invasion of primary tumors was 6 mm, 45.3%
presented invasion beyond the subcutaneous tissue,
and 37.2% had a perineural invasion. Most patients
were staged as a T3 (65.9%) according to the AJCC
Eighth edition or T2a (33.3%) or T2b (46.4%) ac-
cording to the Brigham and Women’s Hospital sys-
tem. They mainly underwent surgery (61.6%) or
surgery + radiotherapy (32.6%). The mean S-ITM
diameter was 20.2 mm (median, 15 mm; IQR, 8.25-
28 mm), 34.9% of patients presented with 1 S-ITM,
45.3% between 2 and 5 lesions, and 19.8% with >5
lesions. Almost half (44.2%) of S-ITMs appeared
within 2 ¢cm of the primary tumor, the mean time
from the primary tumor to S-ITM appearance was
8.5 months. S-ITMs were most commonly surgically
excised (26.7%), surgically excised + radiotherapy
(33.7%), or radiotherapy (18.6%). Nine patients
received cemiplimab alone or in combination with
other therapies. Complete baseline information is
presented in Tables I and I1.

Survival analysis

Median IQR) follow-up was 9.6 (4.2-20.4 months)
months, and 18 (20.9%) patients died of causes other
than ¢SCC. Relapse and specific death cumulative
incidences at the 3-year follow-up were 64% and
38%, respectively. The most common types of re-
lapses were new or progression of S-ITM (44.6%)
and nodal metastasis (33.8%). Complete information
is presented in Table III.

Multivariate relapse analysis showed that a pri-
mary tumor invasion beyond subcutaneous or with a
depth of invasion of >6 mm, an S-ITM of =20 mm,
and >5 S-ITM conferred a statistically significant
increased risk with an SHR of 2.863 (95% CI, 1.25-
6.55; P=.013), 2.89 (95% CI, 1.44-5.83; P=.003), 2.32
95% CI, 1.13-4.77; P = .021), respectively.
Multivariate analysis revealed that >5 S-ITM
increased specific death risk with an SHR of 3.48
(95% CI, 1.18-10.2; P = .023). An S-ITM of =20 mm
had an SHR of 2.4 (95% CI, 0.97-5.93; P=.038) Table
IV shows complete univariate and multivariate
analyses of relapse and specific death.

Fig 1 illustrates cumulative incidence function of
relapse and specific death according to S-ITM
characteristics assessed of interest, P values corre-
spond to Gray’s test assessing differences in
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Table 1. Epidemiologic characteristics of patients and clinicopathologic characteristics of primary tumor and
satellitosis or in-transit metastasis by relapse status

Variable No relapse (N = 42) Relapse (N = 44) Total (N = 86) P value

Sex .088
Male 36 (85.7%) 1 (70.5%) 67 (77.9%)

Female 6 (14.3%) 13 (29.5%) 19 (22.1%)

Age (y) (median [Q1, Q3]) 77.00 (72.00, 84.50) 77.50 (72.00, 85.50) 77.00 (72.00, 85.00) .632

Immune status .650
Immunocompetent 18 (42.9%) 21 (47.7%) 39 (45.3%)
Immunosuppressed* 24 (57.1%) 23 (52.3%) 47 (54.7%)

PT location .381
Head and neck 40 (95.2%) 37 (84.1%) 77 (89.5%)

Extremities 1 (2.4%) 3 (6.8%) 4 (4.7%)
Trunk 1 (2.4%) 3 (6.8%) 4 (4.7%)
Hands and feet 0 (0.0%) 1 (2.3%) 1(1.2%)

PT diameter (mm) (median [Q1, Q3]) 30.00 (20.00, 37.50) 30.00 (20.75, 50.00) 30.00 (20.00, 40.00) 235

Primary vs recurrent tumor 729
Primary tumor 31 (73.8%) 31 (70.5%) 62 (72.1%)

Recurrent tumor 11 (26.2%) 13 (29.5%) 24 (27.9%)

PT neurologic symptoms 417
Absent 37 (88.1%) 1 (93.2%) 78 (90.7%)

Present 5 (11.9%) 3 (6.8%) 8 (9.3%)

PT prior site of radiotherapy .045
No 42 (100.0%) 40 (90.9%) 82 (95.3%)

Yes 0 (0.0%) 4 (9.1%) 4 (4.7%)

PT differentiation .849

Good 4 (9.5%) 3 (6.8%) 7 (8.1%)
Moderate 23 (54.8%) 23 (52.3%) 46 (53.5%)
Poor 13 (31.0%) 14 (31.8%) 27 (31.4%)

Undifferentiated 2 (4.8%) 4 (9.1%) 6 (7.0%)

PT histologic subtype 629
Not otherwise specified 34 (81.0%) 32 (72.7%) 66 (76.7%)
Desmoplastic 4 (9.5%) 2 (4.5%) 6 (7.0%)
Carcinosarcomatous 2 (4.8%) 4 (9.1%) 6 (7.0%)

Acantholytic 1 (2.4%) 3 (6.8%) 4 (4.7%)
Adenosquamous 1 (2.4%) 1 (2.3%) 2 (2.3%)
Keratoacanthoma-like 0 (0.0%) 1 (2.3%) 1 (1.2%)
Spindle cell 0 (0.0%) 1(2.3%) 1 (1.2%)

PT depth of invasion (mm) 5.50 (4.00, 8.00) 7.00 (5.00, 10.00) 6.00 (5.00, 9.00) .015
(median [Q1, Q3])

PT invasion beyond subcutaneous tissue .009
Absent 29 (69.0%) 18 (40.9%) 47 (54.7%)

Present 13 (31.0%) 26 (59.1%) 39 (45.3%)

PT bone invasion .501
Absent 38 (95.0%) 43 (97.7%) 81 (96.4%)

Present 2 (5.0%) 1 (2.3%) 3 (3.6%)

PT perineural invasion .039
Absent 31 (73.8%) 23 (52.3%) 4 (62.8%)

Present’ 1 (26.2%) 21 (47.7%) 32 (37.2%)

PT lymphatic or vascular invasion .938
Absent 37 (88.1%) 39 (88.6%) 76 (88.4%)

Present 5 (11.9%) 5 (11.4%) 10 (11.6%)
S-ITM diameter (mm) (median [Q1, Q3]) 10.00 (6.00, 15.00) 20.00 (10.00, 30.00) 15.00 (8.25, 28.00) .034
Number of satellite lesions 131

1
2-5
>5

18 (42.9%)
19 (45.2%)
5 (11.9%)

12 (27.3%)
20 (45.5%)
12 (27.3%)

30 (34.9%)
39 (45.3%)
17 (19.8%)

Continued
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Variable No relapse (V = 42) Relapse (V = 44) Total (V = 86) P value
Distance between PT and S-ITM 135
<2cm 22 (52.4%) 16 (36.4%) 38 (44.2%)
=2cm 20 (47.6%) 28 (63.6%) 48 (55.8%)
Time from PT to S-ITM appearance 5.58 (2.41, 11.19) 5.95 (3.61, 10.51) 5.95 (3.02, 11.19) 775

(mo) (median [Q1, Q3])

PT, Primary tumor; S-ITM, satellitosis or in-transit metastasis.

*¥27/47 (57.4%) solid organ transplant, 1/47 (2.1%) hematologic transplant.
123/32 (71.9%) nerve diameter of >0.1 mm and/or affected nerve deeper than dermis.

Table II. Staging and treatment of primary tumor
and satellitosis or in-transit metastasis

Table III. Relapse and specific death characteristics
of patients with satellitosis or in-transit metastasis

Value value

PT T-score AJCC Relapse cumulative incidence (95% Cl)

T 15 (17.6%) At 1-y follow-up 56% (43-67)
T2 11 (12.9%) At 2-y follow-up 64% (49-76)
T3 56 (65.9%) At 3-y follow-up 64% (49-76)
T4 3 (3.5%) Type of first relapse event®

PT T-score BWH Local recurrence 10 (15.4%)
T 6 (7.1%) S-ITM 29 (44.6%)
T2a 28 (33.3%) Nodal metastasis 22 (33.8%)
T2b 39 (46.4%) Parotid metastasis 2 (3.1%)
T3 11 (13.1%) Visceral metastasis 2 (3.1%)

PT treatment Number of relapse events per patient
Surgery 53 (61.6%) 1 33
Surgery + radiotherapy 28 (32.6%) 2 9
Radiotherapy 4 (4.6%) 3 2
Cemiplimab 1 (1.2%) Specific death cumulative incidence
Palliative care 1 (1.2%) (95% CI)

S-ITM treatment At 1-y follow-up 20% (11-31)
Surgery 23 (26.7%) At 2-y follow-up 35% (23-48)
Surgery + radiotherapy 29 (33.7%) At 3-y follow-up 38% (25-52)
Radiotherapy 16 (18.6%)

Cemiplimab 7 (8.1%) S-ITM, Satellitosis or in-Transit Metastasis.

Surgery + radiotherapy + 1 (1.2%) *The first relapse event included a single type of relapse in 26
cemiplimab patients, 2 concomitant types of relapse in 15 patients, and 3

Radiotherapy + cemiplimab 1.(1.2%) concomitant types of relapse in 3 patients.

Conventional chemotherapy 2 (2.3%)

Surgery + radiotherapy + 1(1.2%) monotherapy. Among patients who received cemi-
cc?"v:"t'onal chemothgrap:/ plimab, 4 presented a partial or a complete response

Rad':ot e:z:‘py R ERNnHaRS 2 (2.3%) without any relapse during follow-up, whereas 5

Paclliaetrir\;: Caerr:py 4 (4.6%) relapsed or experienced an increased tumor burden

AJCC, American Joint committee on Cancer; BWH, Brigham and
Women's Hospital; PT, primary tumor; S-ITM, satellitosis or in-
transit metastasis.

cumulative incidence function between groups on
univariate analysis.

Patients treated with surgery + radiotherapy had
the lowest relapse rate during follow-up (44.8%, 13/
29), followed by patients treated with surgery
(47.8%, 11/23), and radiotherapy (56.25%, 9/16) in

despite treatment.

Excluded patients

Among the 25 patients excluded from the analysis,
9 patients presented with concurrent nodal metas-
tasis, 2 presented concurrent parotid metastasis, and
12 presented prior nodal metastasis at the time of
S-ITM. The median (IQR) follow-up, starting at the
date of diagnosis of the S-ITM, was 10.5 (6.5-
18.5 months) months. During this period, 4 (16%)
patients died of causes other than ¢SCC and 10 (40%)
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Table IV. Competing risk analysis for specific death and relapse: univariate and multivariate analyses using
Fine-Gray (F-G) model expressed with subhazard ratio

Specific death Relapse
Univariate Multivariate Univariate Multivariate

Characteristic SHR 95% CI P value SHR 95% CI Pvalue SHR 95% CI P value SHR 95% CI P value
Sex

Male — — — —

Female 1.59 0.70, 3.63 .270 145 0.81,259 210
Age 1.01 0.96, 1.05 .800 1.01 0.98,1.04 590
Immune status

Immunocompetent . . = —

Immunosuppressed 0.94 042,209 .870 0.98 0.55,1.73 940
S-ITM diameter

<20mm = — = — — — — —

=20mm 273 117,637 .020 240 097,593 0.058 2.74 151,497 <.001 289 144,583 .003
Number of S-ITM

‘| J— J— J— J— — —_ — J—

2-5 2.01 0.68,5.97 .210 1.80 0.62,5.28 0.280 1.38 0.69, 2.77 .370 1.20 0.58, 249 .630

>5 455 146,142 .009 348 1.18,10.2 0.023 2.27 1.01,5.08 .046 232 1.13,4.77 .021
Distance between

PT to S-ITM

<2cm 5 — — — — — — —

=2cm 1.93 0.86,4.34 .110 1.10 042,292 0.840 1.80 0.99,3.26 .053 1.31 0.72,2.38 .370
Time from PT to S-ITM

appearance
<6 mo — — — —
=6 mo 1.60 0.70, 3.66 .260 092 0.51,1.64 770

PT differentiation
Good-moderate — — — — — — — —
Poor-undifferentiated 2.86 1.25,6.52 .013 2.09 0.86,5.06 0.100 1.12 0.62,2.01 .710 0.73 040, 1.35 .320
PT perineural invasion
Absent — — = — — — — —
Present 294 1.28,6.74 .011 1.87 069, 510 0220 1.75 0.98,63.12 .057 1.15 059, 2.26 .680
Primary vs recurrent
tumor
Primary tumor — — — —
Recurrent tumor 1.66 0.69, 3.97 .250 1.21 0.62, 237 570
PT diameter
<20mm = = = —
=20mm 1.65 0.60, 4.55 .330 149 0.71,3.10 .290
PT invasion beyond
SC or DOI >6 mm
Absent — . . — — . — —
Present 2.66 091,7.80 .075 1.81 051,649 0360 261 130,524 .007 286 1.25,66.55 .013
PT lymphatic or vascular
invasion
Absent — . — .
Present 2.03 0.66, 6.24 .210 1.01 042,246 .980

DOI, Depth of invasion; PT, primary tumor; SC, subcutaneous; S-ITM, satellitosis or in-transit metastasis; SHR, subhazard ratio.

died of ¢SCC. Eleven (44%) patients presented with DISCUSSION

further relapses during follow-up: 4 patients pre- This study analyzes prognostic factors in patients
sented a nodal metastasis, 3 a new S-ITM, 2 a visceral with ¢SCC with S-ITM in detail and has identified that
metastasis, 1 a local recurrence, and 1 a local the size (=20 mm) and the number of lesions (>5) of
recurrence plus a nodal metastasis. S-ITM are 2 independent new prognostic factors for
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Fig 1. Cumulative incidence functions of relapse and specific death stratified according to
satellitosis or in-transit metastasis diameter and number of satellitosis or in-transit metastasis.
Gray’s test assesses differences in cumulative incidence function between groups.

relapse and the number of lesions for specific death.
Furthermore, to our knowledge, this is the study that
includes the largest number of patients with ¢cSCC and
S-ITM to date. Previous studies have focused on
descriptive analysis'"'* or on demonstrating that
S-ITMs are associated with poor outcomes.”’ Our
results are in accordance with previous results in
terms of recurrence and disease-specific death rates,
demonstrating that S-ITM is a high-risk condition itself
and suggesting that it should be included in future
staging systems. Other S-ITM characteristics (time
between primary tumor and S-ITM appearance and
distance from the primary tumor) and primary tumor
or patient risk factors (except for a deep tumor
invasion in terms of relapse) did not influence the
prognosis after the development of S-ITM. A previous
study also failed to demonstrate that the time between
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primary and S-ITM was associated with worse sur-
vival."' Regarding melanoma, it has been shown that
distance from the primary tumor does not affect
prognosis; consequently, all S-ITM in melanoma are
staged the same with regard to this parameter.” A
high number of S-ITM lesions may be critical probably
because this implies a more extended disease,
whereas a large size probably indicates a fast-
growing/aggressive tumor or a more advanced dis-
ease (because the tumor has been growing for a long
time to reach that size). Although the S-ITM size did
not reach a statistically significant P value (P =.058), 6
patients died just because of large S-ITM causing
compression to vital structures, such as the cervical
vertebrae. In the authors’ opinion, a statistically sig-
nificant P value would probably be reached with a
larger population.
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Our study suggests that in cases where S-ITM was
incorporated into clinical nodal staging systems,
both the size and the number of S-ITM lesions could
provide guidance to stratifying risk groups. An S-ITM
lower-risk group could be defined by the presence of
no >5 lesions and none =20 mm, whereas a higher-
risk group could be defined by the presence of both
or one of the former conditions. This new prognostic
information should be considered in future staging
systems and guidelines.

According to the literature *'"*'? and the current
study, S-ITMs are usually excised by surgery with or
without adjuvant radiotherapy. Studies showing that
this is the best treatment strategy are missing. The
aim of the current study was not to assess the
treatment outcome. However, it is worth mentioning
that the best outcome was obtained when patients
were treated with surgery + radiotherapy, which is
relevant considering that this group probably had
more aggressive tumors than the cases treated with
surgery alone. Radiotherapy as monotherapy is
probably not the best approach in terms of outcome;
however, it may be a good option in selected cases. A
response to cemiplimab was observed in approxi-
mately half of the cases. There is a need to include
patients with S-ITM in ongoing clinical trials of
adjuvant and neoadjuvant immunotherapy because
this population may still be curable but with a high
risk of relapse and death, equivalent to stage I11. " The
current study may help to identify patients most
likely to benefit from intensified radiation or the
addition of systemic therapy. Furthermore, based on
the author’s experience and the literature on mela-
noma,'' ina patient presenting with S-ITM, a surgical
approach would be advisable if possible. The need
for adjuvant therapy with radiotherapy or cemipli-
mab should be individualized. Given our results, one
possibility would be to add radiotherapy in cases of
large lesions (=20 mm) and cemiplimab to patients
presenting with >5 lesions. If resection is not
possible, treatment should be individualized, and
cemiplimab and/or radiotherapy, if feasible, could
be considered in these cases. According to our
results in terms of relapse, a clinical examination
and an ultrasound assessment (or another imaging
modality) would be advisable every 3 to 6 months
during the first 2 years, and then every 6 to
12 months, individualizing the frequency of follow-
up according to the patient’s risk.

Limitations

This study was limited because of its retrospective
nature. The possibility of a selection bias, given that S-
ITMs are not included in the guidelines and some
patients presenting with S-ITM may not be identified,
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cannot be excluded. Prospective studies to overcome
this bias may be difficult to carry out because of this
uncommon risk factor. The heterogeneity of treat-
ment offered was not considered in the survival
analysis and it may influence the outcome.
However, if included, it would be conditioned by
other risk factors and in this treatment-agnostic way,
we were able to demonstrate significant results in
real-life experience. Patients with concomitant nodal
disease at the moment of S-ITM diagnosis were not
included, which may also be a relevant prognostic
factor. However, given that the number of these
patients was small (8.1%, 9 out of 111 cases), it would
not have had enough significance to draw relevant
conclusions and it would have increased heteroge-
neity in clinical presentation and treatment. Finally,
the median follow-up time is short, and some patients
may present with disease events at a later date.

CONCLUSIONS

This study demonstrates that the size (=20 mm) and
the number of lesions (>5) of S-ITM are the 2 main
prognostic factors associated with poor outcomes in
patients with ¢SCC presenting with S-ITM. The distance
between S-ITM and primary tumor and the time from
the primary tumor to S-ITM appearance, as well as
other primary tumors (except for a deep tumor inva-
sion) and patient risk factors do not increase the risk of
relapse or specific death. In cases where S-ITM is
incorporated into future cancer staging systems, these
results may allow a more accurate prediction of
prognosis and could provide guidance on stratifying
risk groups and consequently could assist clinicians
with treatment and management decisions.
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5. Discussio

La present tesis, fruit de la reflexié, la practica clinica habitual i la recerca
bibliografica, ha identificat i analitzat una série d’escenaris clinics que
representen un repte d’abordatge i terapeutic. Tots ells tenen en comud que sén
de dificil tractament amb la cirurgia i/o la radioterapia. S’han realitzat estudis

sobre dos escenaris concrets que es discutiran als apartats 5.1 5.2.

Com s’ha comentat a la introduccié, moltes d’aquestes situacions no estan
contemplades als principals sistemes d’estadificacié. En molts dels casos
probablement aixo és degut a la seva infreqiencia o a particularitats concretes
dificils d’objectivar. Els principals factors pronostics del carcinoma escatés cutani
sén ben coneguts des de fa temps, pero tot i aixi, els sistemes d’estadificacié no
acaben de ser prou precisos. Una opini6 de la comunitat cientifica és que
probablement hem arribat al limit de precisi6 pronostica amb les variables
actuals. | el fet d’afegir multiples variables o caracteristiques poc frequients no
milloraria els problemes de precisié d’aquests sistemes. Probablement, el futur
tendira cap a la incorporacié de nous factors pronostics, més enlla dels clinics i
patologics d’Us actual, com ara el test de perfil d’expressio génica, comentat a la
introduccié®. Malauradament, molts d’aquests escenaris tampoc es contemplen
a les guies cliniques d’us habitual (National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Guidelines** y European Association of Dermato Oncology (EADO)
Guidelines?®), on probablement, tot i ser infreqiients, si que es podrien mencionar

o incloure, per tal de guiar la seva identificacidé, maneig i tractament.

Un altre aspecte a discutir €s com abordar aquests diferents escenaris. S’ha anat
comentant de cadascun d’ells, perd hi ha una série de conceptes comuns i

repetits:

En primer lloc, abans de comencar amb la presa de decisions, es necessita tenir
tota la informacio possible. Es podria dir que en general en cirurgia dermatologica
se sol-liciten poques proves d’'imatge. En canvi, molts d’aquests casos precisen
de proves d’'imatge prequirurgiques, d’elles es pot extreure molta informacié, com
per exemple: la profunditat de invasio, la invasié d’estructures nobles, la invasio
perineural, la seva relacié amb estructures anatdomiques d’interés etc... Aquesta

informacio pot ajudar a decidir si el millor tractament a oferir a aquest pacient és
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quirdrgic o no, a planificar la cirurgia o bé a fer un seguiment de resposta a
tractament. En termes generals, es podria dir que la tomografia computeritzada
és la prova d’eleccié per avaluar I'afectacio ossia (en algunes localitzacions com
el dit una radiografia pot ser suficient en moltes ocasions). Per contra, si el que
es pretén és avaluar 'afectacio de teixits tous, com ara la invasié orbitaria o la
invasio perineural, la ressonancia magnética sol ser la prova d’eleccié. Mentre
que per ultim I'ecografia presenta I'avantatge de ser economica, no irradia i pot
realitzar-se en moltes ocasions a la mateixa consulta permetent orientar el cas

de forma rapida.

En cas de considerar-se al pacient quirdrgic, tal i com s’ha anat repetint en
aquesta tesis, cal destacar la importancia de la cirurgia micrografica de Mohs.
Les principals avantatges d’aquesta técnica, tal i com s’ha dit son, I'estalvi de
teixit sa i la major eficacia de tractament en quant a reseccio total i menor
recidiva. Aquesta técnica és per tant gairebé sempre superior a una exeresi
convencional, perd no pot realitzar-se en tots els casos degut a la seva baixa
eficiencia, donat que requereix un temps i uns costs molt superiors a la cirurgia
convencional. No obstant, en situacions com les descrites en aquesta tesi és
imprescindible si es vol portar a terme una cirurgia amb el maxim de garanties i

preservar certes estructures funcionalment importants.

Un altre aspecte important és la individualitzacié del tractament. S’ha comentat
que aquests tumors apareixen frequentment en poblacié d’edat avancgada i fragil.
El tractament sempre s’ha d’ajustar al maxim a les caracteristiques del pacient.
Davant d’un mateix tumor, en un pacient jove i sa sempre s’intentara oferir el
tractament que comporti una major probabilitat de curacié. Mentre que en l'altre
extrem de pacients sovint s’optaran per tractaments que allarguen la malaltia o I
alenteixen, evitant accions excessivament molestes 0 poc suportables pel

pacient en questio.

Per ultim, tenint en compte els continus avencos en terapies del cancer i els
processos de superespecialitzacio, els escenaris mencionats son mereixedors
de ser abordats en el context de comites multidisciplinars. En el comité de cancer
cutani no melanoma el dermatdleg ha d’assolir un paper central de coordinacio

ja que és qui coneix amb major detall el tumor i les opcions de tractament, pero
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s’ha de nodrir dels coneixements diagnostics d’altres especialistes com els
anatomopatolegs o els radiolegs i ha de conéixer el parer d’especialistes que
poden oferir d'altres tractaments quirurgics (com cirurgians maxil-lofacials,
plastics, cirurgians generals, oftalmolegs, ginecolegs, urolegs,
otorrinolaringodlegs...) i no quirdrgics (com oncolegs médics i radioterapics) per a

poder oferir el millor tractament disponible per a cada pacient particular.

Un aspecte important a discutir son els tractaments alternatius disponibles en
aguells tumors que no responen bé o en els que el tractament quirdrgic i/o
radioterapic no es considera una opcié adequada. En aquest sentit, en els
darrers anys les terapies dirigides i la immunoterapia han revolucionat el
tractament del cancer de forma global. Aquest tractament en el carcinoma
escatos cutani és altament efectiu donada la seva alta carrega mutacional. La
immunoterapia pero, només esta indicada en casos metastatics i localment
avangats actualment (i no tots els escenaris descrits poden encabir-se dins
d’aquestes categories). Per si aixo fos poc té 3 limitacions importants: En primer
lloc no funciona en tots els casos, la seva taxa de resposta en assaig clinic és al
voltant del 50%#8, tot i que es creu que en practica clinica real aguesta podria ser
superior. En segon lloc, no esta exempta d’efectes adversos, alguns d’ells greus,
i més enlla de les consequiéncies que aixo pot tenir, pot ser que no ens sembli
indicada en molts dels pacients també per fragilitat i altres motius. Per ultim, s’ha
parlat molt en aquesta tesis dels pacients amb immunosupressié per
trasplantament d’organ solid. En aquests pacients la immunoterapia no sol ser
una bona opcio terapéutica donat que té una alta probabilitat de causar un rebuig

de I'drgan i causar la mort del pacient, o, en el cas del rony0, tornar a hemodialisi.

Actualment, pero, estem vivint una revolucié terapéutica. Principalment en dos
aspectes: s’estan desenvolupant nous tractaments i les indicacions d’aquests i
de la immunoterapia és probable que canviin 'abordatge terapéutic d’aquests

pacients i per tant de les situacions o escenaris descrits a la tesi.

Actualment no hi ha dades que recolzin I"Us de la immunoterapia en adjuvancia
0 bé de tractaments intralesionals, pero hi ha diversos assaigs clinics estudiant-

ne la seva utilitat*®. Actualment I'Ginica indicacié d’adjuvancia segueix essent la
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radioterapia: en cas de metastasis ganglionars amb extensio extracapsular i com

a minim discutir el seu Us en casos de invasi6é perineural*®.

La terapia neoadjuvant pretén reduir la mida d'un tumor abans de la cirurgia, de
manera que hi hagi un defecte quirargic més petit i una reconstruccié més facil.
Tot i que actualment no s"ha definit clarament la seva indicacié, diversos estudis
n"han avaluat o n"estan avaluant el seu Us i és previsible que en un futur
aquestes es defineixin. Un estudi pilot de fase 2 de cemiplimab neoadjuvant en
20 pacients va determinar un 70% de respostes patologiques completes o
importants*6. Un estudi de fase 2, multicentric i no aleatori, en 79 pacients amb
tumors en estadi Il, Ill o IV va avaluar cemiplimab neoadjuvant 350 mg cada 3
setmanes fins a quatre dosis, abans de sotmetre's a una cirurgia amb intencié
curativa. Es va observar una resposta patologica completa en 40 pacients (51%)
i una resposta patologica major en 10 pacients (13%). La continuacié d'aquest
estudi inclou I'opcio de rebre terapia adjuvant amb cemiplimab, radioterapia o
només observacio, pero els resultats encara no s"han publicat*’. L’Gltima versi6é
(1.2023) de les guies de les National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*!
Guidelines recomanen que es pugui considerar cemiplimab neoadjuvant en
pacients amb metastasi ganglionars al limit de resecables o per als quals la

cirurgia pot comportar una alta morbiditat.

Un altre camp on s’esta avangant significativament, és amb l'is de terapies
intralesionals. Al maig de 2022 es va presentar un estudi pilot de fase 1 sobre
I'Gs intralesional de cemiplimab (Migden MR et al., 54th Annual Meeting of the
American College of Mohs Surgery, Filadeélfia, maig de 2022; NCT03889912). Es
van incloure un total de 17 pacients, dels quals 13 (76,5%) van presentar una

resposta completa.

Seguint en el camp de les terapies intralesionals, cal esmentar les vacunes
oncolitiques, les quals s’administren també de forma intratumoral. Pretenen
convertir els tumors immunologicament "freds" amb un nombre baix de limfocits
infiltrats de tumors en tumors "calents”, que s6n meés sensibles a una resposta
immune antitumoral sistémica. Un assaig aleatoritzat de fase 3 esta avaluant la

utilitat d’'un virus de I'herpes simple tipus | oncolitic modificat genéticament
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(CERPASS, RPL-002-18, NCT04050436) en pacients amb carcinoma escatés

cutani avancat.

5.1 Carcinoma escatds cutani unquial i el virus del papil-loma huma

El primer estudi que forma part de la present tesi, ha determinat una prevalenca
global de deteccio de virus del papil-loma huma tipus a d’alt risc en carcinomes
escatosos cutanis del dit (33%) que va en consonancia amb altres metanalisis i
seéries més grans de pacients, mostrant també un predomini del subtipus 16 del
virus'43348  Aquesta prevalenca de deteccié del virus, és molt més alta que la
determinada en pell no tumoral, on se situa en valors que no superen el 10%%.
Se sap també que els pacients amb immunosupressio, com ara els trasplantats,
tenen major presencia del virus (tant a com ), a més d’'una major incidéncia
tumoral®®. En aquests pacients, la immunosupressié condiciona una incapacitat
immunologica per defensar-se contra el tumor, perd també contra aquest virus,

pel que podria també explicar aquesta major incidencia.

La present tesi ha trobat que els carcinomes del dit associats al virus del
papil-loma huma els pateixen pacients més joves que aquells que no hi estan
associats. Aquest fet es podria explicar a causa d'una major activitat sexual entre
els més joves, donant pes a la teoria de la transmissio genito-digital, com a
mecanisme de contagi i patogénia tumoral. Es considera oportd, per tant, i
d’altres autors també ho recomanen33, que davant d’un carcinoma escatés del
dit associat a virus del papil-loma huma, es realitzi cribratge d’altres malalties de

transmissié sexual.

Una troballa notable de I'estudi d’aquesta tesi €s que els tumors associats al virus
han estat més freqientment in situ que infiltrants, més petits en diametre maxim
i amb una profunditat d’invasié també menor. Per tant, semblaria que els tumor

associats a aquest virus semblen menys agressius que els que no ho soén.

A nivell histopatologic, s’ha trobat que I'absencia tant d'elastosi com d'inflamacio
i I'existencia d'una morfologia basaloide (un patré histopatologic ben conegut per
a les malalties malignes associades al virus) s’associen a la preséncia del virus,

i que per tant, es podrien utilitzar com a marcadors histologics de infeccid. Es
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ben sabut que el dany solar persistent causa una inflamacié cronica que resulta
en elastosi, per tant, és logic pensar que quan la causa no sigui el virus, siné la
radiacio ultraviolada acumulada, hi hagi elastosi. Per tant, I'abséncia d’elastosi
podria utilitzar-se com un indicador de presencia del virus. Tot i que la
sobreexpressio de p16 s'utilitza com a marcador del virus en el cancer de cérvix,
no s’ha pogut demostrar en la present tesi el seu paper en el carcinoma escatos
cutani del dit i 'ungla. Estudis previs que van intentar avaluar la presencia de
marcadors del virus en tumor cutanis com ara la coilocitosi, p16 o pRb4 (tot i que
eren centrats només en la malaltia de Bowen extragenital) tampoc van
aconseguir-ho'#48, a excepcié d'un estudi que va suggerir que la p53 negativa

es correlacionava amb la deteccio del virus°.

L’article de la present tesi, evidencia que el carcinoma escatds en aquesta
localitzacié segueix essent un escenari clinic que suposa un repte diagnostic i
terapeutic. Donat que gairebé la meitat dels casos van ser mal diagnosticats o
tractats de manera poc adequada d’entrada. Tot i que alguns casos aillats de la
literatura médica evidencien un tractament exités amb terapia fotodinamica®®,
radioterapia® o criocirurgia®2, no van aconseguir una curacié definitiva en cap
dels nostres pacients. Malauradament, el nostre estudi inclou massa pocs
pacients tractats amb cirurgia micrografica de Mohs per treure’'n conclusions
definitives. Tanmateix, aquesta sembla obtenir millors resultats que la cirurgia
convencional en termes de recurréncia, preservacio de teixits i conservacio de la
funcionalitat. Estudis previs van determinar una taxa de recurréncia per al
carcinoma escatos associat al virus del papil-loma huma de I'ungla després de
cirurgia micrografica de Mohs del 20%3!, 23%33 i 26%3*. Tot i que aquests estudis
no tenien un grup control de tumors no associats al VPH, la taxa de recurrencia
és altissima, tenint en compte que la taxa general de recurréncia després
d’aquesta cirurgia en altres contextos és inferior al 3%°3. Altres estudis han
determinat una taxa de recurréncia general (sense avaluar l'estat del virus) del
0%2°, 8%°° i 22%3? per la localitzacié especifica unguial tractada amb cirurgia
micrografica de Mohs. L’estudi d’aquesta tesi, afegeix una comparacio directa de
la recurréncia segons la deteccié del virus en aquesta ubicacié concreta, i
suggereix, mitjancant una tendencia, que la infeccio pel virus és un factor de risc

de recurréncia, tot i que aix0 no va assolir significacio estadistica. Aquest
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augment de la recurrencia podria ser degut a la persistencia de cel-lules
infectades pel virus al teixit lliure de tumor i a les dificultats per operar en aquesta
area anatomica particular, on aconseguir marges lliures de tumor pot ser un

repte.

Una troballa destacable, que forma part de I'objectiu secundari de I'estudi, és que
també es va detectar en una proporcié significativa (26,9%) la presencia del virus
en carcinomes del dit no unguials. Tan sols un estudi anteriorment, segons el
nostre coneixement ho havia avaluat, incloia 8 pacients i en cap d’ells ho va
detectar, pel que va concloure que a la resta del dit, fora de l'ungla, el virus no hi

tenia cap relacié®*.

Pel que fa a la localitzacio del tumor, també es va trobar que els tumors de les
ungles eren més petits, menys invasius i es van produir en pacients més joves
que els tumors dels dits no unguials. Aquestes diferéncies es podrien explicar
per I'anatomia particular de l'ungla i la proporcié més alta del virus en el grup de
les ungles. Pero en resum, evidencia dos grups de pacients i tumors: Un grup de
pacients més joves, amb major presencia del virus, amb tumors més localitzats
a l'ungla, menys agressius, pero0 mes recurrents. | un altre grup de pacient més
grans, amb major dany actinic, amb tumors localitzats a la part proximal del dit,

MES agressius i menys recurrents.
Limitacions

Tot i que és una de les series meés grans publicades de tumors unguials i inclou
un grup control no associat al virus, I'estudi es troba limitat per un numero baix
de pacients, es tracta d’'una patologia molt rara i es van intentar incloure el maxim
de pacients possibles, perd probablement amb una “n” més elevada s’hagués
pogut clarificar algun altre resultat com és el de la recurrencia tumoral segons la

preséencia o no del virus.

Una altra limitacié és que tot i que I'estudi va incloure una PCR d’ampli espectre
per a la deteccid del virus, la PCR no detectava variants del virus com la 8, que

haguessin pogut tenir cert interés en els resultats finals.

Per ultim, tot i que es va realitzar una macrodisseccié del teixit tumoral per

seleccionar les arees intratumorals no queratinitzades, el risc de contaminacié
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superficial es podria haver minimitzat encara més mitjancant la microdisseccio

laser.

5.2 Factors pronostics de les satel-litosis per carcinoma escatds cutani

El segon estudi d’aquesta tesi ha analitzat amb detall els factors pronostics en
pacients amb carcinoma escatds cutani i satel-litosis i ha identificat que la mida
(220 mm) i el nombre de lesions (>5) de les propies satel-litosis s6n dos nous
factors pronostics independents de recaiguda i el nombre de lesions també per
mort especifica.

Aquest és I'estudi que inclou el major nombre de pacients amb aquesta patologia,
que se sapiga que s’ha publicat. Estudis anteriors s'han centrat en l'analisi
descriptiu®>°® o en demostrar que les satel-litosis estan associades a un mal
pronostic3-39, Els nostres resultats estan d'acord amb resultats anteriors en
termes de recurrencia i taxes de mortalitat especifiques de la malaltia,
demostrant que les satel-litosis representen una condici6 d'alt risc en si mateixes

i suggerint que s'hauria d'incloure en futurs sistemes d'estadificacio.

Altres caracteristiques propies de les satel-litosis (com el temps entre I'aparicio
del tumor primari i la satel-litosi i la distancia d’aquesta del tumor primari) del
tumor primari o factors de risc propis del pacient (excepte una invasié tumoral
profunda en termes de recaiguda) no van influir en el pronostic un cop la
satel-litosi ja era present i després de fer I'analisi multivariant. Pocs estudis, o
practicament cap havien avaluat aquestes parametres de forma prévia, excepte
un estudi que va avaluar un dels parametres trobant que el temps d’aparicio entre
la satel-litosi i el tumor primari tampoc s’associava a un pitjor pronostic®®. Tot i no
ser en carcinoma escatés, si que en melanoma s’han avaluat si la distancia entre
el tumor primari i la satel-litosi (és a dir si parlem estrictament de satel-litosi o
metastasi en transit) afecta al prondstic, i s’ha vist que no, pel que en aquest
tumor no hi ha canvis en l'estadificacid segons si parlem de satel-litosi o

metastasi en transit.>”’.

El fet que un nombre elevat de lesions i la seva mida siguin factors pronostics no

és sorprenent, doncs és probablement perqué aixo implica una malaltia més
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estesa. Tot i que la mida de les satel-litosis no va assolir un valor p
estadisticament significatiu (p = 0, 058) en quant a mortalitat especifica, 6
pacients van morir només a causa del creixement en mida de la satel-litosi que
va provocar compressio a estructures vitals com per exemple les vértebres
cervicals. Es per tant, altament probable, que es podria aconseguir un valor p

estadisticament significatiu amb una poblacié d’estudi més gran.

El nostre estudi suggereix que en el suposat cas que les satel-litosis s’incorporin
en els propers sistemes d'estadificacio (i es considerin equivalents a metastasis
ganglionars), els dos nous factors pronostics esmentats podrien utilitzar-se per a
estratificar els grups de risc. Un grup de baix risc es podria definir per la preséncia
de no més de 5 lesions cap d’elles més gran de 20 mm, mentre que un grup de
risc més alt es podria definir per la preséencia de totes dues o una de les
condicions anteriors. Una prediccié més precisa del pronostic podria ajudar als

metges a prendre decisions de tractament i maneig.

Segons la literatura3%°56 j el present estudi, el tractament de les satel-litosis sol
ser I'extirpacio quirdrgica amb o sense radioterapia adjuvant. Falten estudis que
demostrin que aquesta és la millor estrategia de tractament. L'objectiu de I'estudi
actual no era avaluar el resultat del tractament, i tampoc el disseny anava enfocat
cap aqui. No obstant aixo, val a dir que el millor resultat segons la modalitat de
tractament es va obtenir quan els pacients van rebre cirurgia i radioterapia. Aixo
és rellevant tenint en compte que aquest grup probablement presentava tumors
meés agressius que els casos tractats només amb cirurgia. La radioterapia en
monoterapia probablement no és el millor abordatge veient els seus resultats,

perod pot ser una bona opcié en casos seleccionats.

Es va observar una bona resposta al cemiplimab en aproximadament la meitat
dels casos tractats. Hi ha la necessitat d'incloure pacients amb satel-litosi als
sistemes d’estadificacio, per tal que aquests pacients puguin també ser inclosos
en assaigs clinics per tal que s’avalui l'eficacia dimmunoterapia adjuvant i
neoadjuvant, ja que ens trobem davant de pacients amb malaltia estesa,
potencialment curables perdo amb un alt risc de recaiguda i mort, equivalent a

I'estadi Ill.
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L'estudi actual pot ajudar a identificar els pacients amb més probabilitats de
beneficiar-se de tractaments adjuvants. A partir de I'experiencia dels autors de
tractar aquests pacients i de l'evidéncia que existeix en melanoma (que és
major). Davant un pacient que presenta satel-litosis per carcinoma escatos
cutani, si aquestes estan localitzades i son extirpables, probablement el millor
seria fer un enfocament quirdrgic si és que és possible i individualitzar la
necessitat de terapia adjuvant amb radioterapia 0 immunoterapia. Tenint en
compte els nostres resultats, una possibilitat seria afegir radioterapia en casos
de lesions grans (=20 mm) i cemiplimab als pacients que presenten més de 5
lesions. Si la reseccidé no és possible, el tractament s'ha d'individualitzar, en
aguests casos es podria considerar immunoterapia combinada o no amb altres

tractaments.

Segons els nostres resultats en termes de recaiguda, seria aconsellable una
exploracio clinica i una valoracio ecografica (o una altra modalitat d'imatge) cada
3-6 mesos durant els primers 2 anys, i després cada 6-12 mesos, individualitzant

la freqUencia de seguiment.
Limitacions

L’estudi es veu limitat pel seu caracter retrospectiu, tot i que donada la raresa
d’aquesta entitat és actualment molt dificultés dur a terme estudis prospectius.
No es pot excloure la possibilitat d'un biaix de seleccio, atés que les satel-litosis
no s'inclouen a les guies cliniques i alguns pacients que presentessin satel-litosis

de baix risc podrien no haver estat identificats.

L'heterogeneitat del tractament ofert no es va considerar en l'analisi de
supervivencia i pot influir en el resultat. Tanmateix, si s'inclogués, estaria
condicionada per altres factors de risc i d'aquesta manera agnostica de tractar,

s’han pogut demostrar resultats significatius en la practica clinica habitual.

No es van incloure pacients amb malaltia ganglionar concomitant en el moment
del diagnostic de la satel-litosi, que també pot ser un factor pronostic rellevant.
Es va considerar no incloure’ls ja que, atés que el nombre d'aquests pacients era
petit (8,1%, 9 de 111 casos), no hauria tingut prou significacié per treure
conclusions rellevants i hauria augmentat I'neterogeneitat en la presentacio

clinica i el tractament.
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Finalment, el temps mitja de seguiment és curt i alguns pacients podrien

presentar esdeveniments de malaltia en una data posterior.
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6. Conclusions

1) S’han identificat els diversos escenaris clinics que responen malament o en
els quals els tractaments locals no son la millor opcié terapéutica, que son: La
invasié d'estructures profundes o cavitats, I'afectacio ossia i més enlla de l'os, la
invasio perineural, les ubicacions anatomiques complexes, la hidrosadenitis
supurativa concomitant o altres malalties inflamatories croniques, I'exeresi
incompletes o recidives en penjalls, les satelitosis o metastasis en transit, la
presencia de multiples tumors simultanis, les metastasi parotidies, les metastasis

ganglionars extenses i els pacients d'edat molt avangada o molt fragils.

2) El carcinoma escatds cutani localitzat a I'ungla i al dit associat a virus del
papil-loma huma tipus a d’alt risc apareix en pacients més joves, €s més petit,
menys infiltratiu i probablement més propens a recidivar que els tumors no

associats a aquest virus.

3) La preséncia d'una morfologia basaloide i I'abséncia tant d'elastosi com
d'inflamacié es podrien utilitzar com a marcadors per a la deteccio de virus del
papil-loma huma tipus a d’alt risc en els carcinomes escatosos cutanis. La

sobreexpressio de pl6 no sembla un bon marcador.

4) L’elevada prevalenga del virus del papil-loma huma tipus a d’alt risc en els
carcinomes escatosos cutanis no unguials (de la resta del dit) suggereix el seu

paper etiopatogénic també en aquesta localitzacio.

5) Les satel-litosis 0 metastasis en transit per carcinoma escatdés cutani
apareixen en tumors d’alt risc i semblen ser un factor de mal prondstic. Cal

considerar incloure-les en els propers sistemes d’estadificacio

6) La mida (220 mm) i el nombre de lesions (>5) de satel-litosis son els dos
principals factors associats a un mal pronostic en pacients amb carcinoma
escatds cutani i satel-litosis concomitants. La distancia entre les satel-litosis i el
tumor primari i el temps des del tumor primari fins a I'aparicié de les satel-litosis,
aixi com altres factors de risc del tumor primari (excepte per a una invasié tumoral

profunda) i del pacient no condicionen un pitjor pronostic en aquest context.

7) Una forma coherent i generalitzada d’afrontar els diferents escenaris

proposats seria I'us de proves d’'imatges preoperatories, I'is de la cirurgia
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micrografica de Mohs, la individualitzacié del tractament de cada pacient, la

discussio i I'abordatge del malalt de forma interdisciplinars en comités.

8) Es altament probable que les futures noves indicacions i nous tractaments,

revolucionin I'abordatge terapéutic de molts d’aquests escenaris.
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