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1. RESUMEN:

INTRODUCCION: El carcinoma basocelular (CBC) se trata del cancer de piel mas frecuente a nivel
mundial, sobretodo en pacientes de edad avanzada y fototipo claro. A pesar de que su capacidad
metastasica sea practicamente nula, su comportamiento localmente invasivo puede causar importantes
secuelas tanto estéticas como funcionales. La radioterapia superficial ha ganado importancia como
tratamiento de eleccion en casos en los que la cirugia no constituye la primera opcion, por la eventual

exéresis o la situacion basal del paciente.

METODOS: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo-analitico con una cohorte de
236 pacientes diagnosticados de CBC y tratados con radioterapia superficial en el Hospital Universitario
Miguel Servet entre 2015-2019. Se realizd una primera parte descriptiva analizando diversas variables
clinicas, y una segunda parte analitica desarrollando modelos de asociacion entre las variables y su
recidiva, mediante las pruebas de Chi-cuadrado y un modelo de regresion logistica. Finalmente, se

compararon los resultados con los obtenidos en la literatura.

RESULTADOS: La variable principal de este estudio es el porcentaje de recidivas totales (13,5%). Las
recidivas se distribuyeron equitativamente en funcién del subtipo, aunque se observd un mayor
porcentaje en el subtipo infiltrante. Se mostraron también mayores tasas de recidiva en zonas
anatémicas de alto riesgo y en pacientes con invasidén perineural. A pesar de observarse tendencias
clinicas relevantes, no se alcanzo significacion estadistica en el analisis de Chi-cuadrado ni en el modelo
de regresion logistica, pero este ultimo mostré una posible relacion entre la invasion perineural y el
riesgo de recidiva. Finalmente, se observé que nuestra tasa global de recidivas superaba las obtenidas
de la literatura, no obstante, el paciente tipo, caracteristicas de la lesion, técnica radioterapica y el tiempo

de seguimiento son datos a tener en cuenta.

CONCLUSIONES: La eleccion de radioterapia superficial como tratamiento primario en casos
seleccionados, ha demostrado ser una alternativa eficaz tanto en nuestro estudio como en los datos
recogidos de la literatura. A pesar de que las asociaciones no hayan mostrado resultados significativos,
se evidencian tendencias interesantes que podrian desarrollarse en estudios posteriores a nivel nacional,

teniendo en cuenta la escasez de los mismos.



ABSTRACT:

INTRODUCTION: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common form of skin cancer, specially in
elderly individuals with fair skin. Even if its metastatic potential is almost none, the effects that can cause
in terms of aesthetics and functionality, due to its invasive nature, have to be taken into account.
Superficial radiotherapy has grown to be a noticable alternative in cases where, either due to anatomical

location or patient comorbidities, surgery is not recommended.

METHODS: An observational, retrospective and descriptive-analytical study was conducted on a cohort
of 236 patients diagnosed with BCC and treated with superficial radiotherapy at the Miguel Servet
University Hospital between 2015 and 2019. Several clinical variables were gathered, and their
association with tumor recurrence was analyzed using Chi-square tests and also a logistic regression

model. At the end, our results were compared to the ones obtained from the literature.

RESULTS: The main variable from this study corresponds to the global recurrence rate (13.5%). The
number of recurrences depending on the subtypes were quite fairly distributed, with the highest rate
observed in the infiltrative subtype. In terms of high risk anatomical zones and perineural invasion, higher
recurrence rates were also found, but none of these achieved statistical significance neither the Chi-
square analysis nor in the logistic regression model, but this last one suggested a potential association
between perineural invasion and recurrence risk, which had clinical relevance. At the end, we compared
the results obtained in our study vs the ones shown in the chosen ones, and we concluded that even if
ours has a higher number, the pacient characteristics and the implemented technique have to be taken

into account.

CONCLUSION: The choice of selecting superficial radiotherapy as the main treatment in selected
pacients, has demonstrated to be an effective alternative. No statistically significant associations were
found between the main variables and recurrence, however, some tendencies were identified which
should motivate further investigation to compensate the lack of information that we have in our

enviroment.

2. PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular (CBC), Radioterapia superficial (RTS), Recidiva tumoral,
Subtipo histoldgico, Invasion perineural



3. INTRODUCCION:

3.1 CARCINOMA BASOCELULAR:

A) DEFINICION:

El cancer de piel no-melanoma (CPNM) lidera en prevalencia respecto al resto de enfermedades
malignas a nivel mundial. El aumento de la esperanza de vida, junto con la tendencia a la mayor
exposicion solar, conforman las principales causas en el aumento de incidencia del carcinoma
epidermoide y basocelular, siendo este ultimo el mas frecuente y en el que se va a centrar este estudio.
Este aumento de incidencia afecta a una gran parte de la poblacion, por lo que genera un importante

impacto a nivel sociosanitario.

El CBC es una neoplasia maligna derivada de las células no pigmentadas de la capa basal de la
epidermis. Estos tumores tienden a aparecer en areas expuestas a la luz solar, especificamente a la
radiacioén ultravioleta (UVB), por lo que son frecuentes en cara y cuello, predominando en la comunmente
denominada zona T, cercana a los ojos, nariz y boca, sin afectar a mucosas. Esta neoplasia se
caracteriza por presentar una tendencia a la invasién local, que puede derivar en ulceraciones,
afectacion de planos profundos y en ocasiones genera una repercusion estética considerable. Sin
embargo, es rara la afectacion metastasica ganglionar o a distancia. La incidencia esperada por afio

ronda los 2 millones de nuevos casos a nivel mundial.

El CBC se trata de la neoplasia maligna mas frecuente en Estados Unidos (US) (1), siendo principal su
aparicion en pacientes ancianos de tez clara, fototipos Il o Ill, con una incidencia directamente
proporcional a la edad. La supervivencia a los 5 afios es del 99%, con apenas extensién ganglionar ni a
distancia (1%) (1). EI CBC suele manifestarse en estadios iniciales y se asocia a la exposicion UV,
ademas de a la inmunosupresion. El tratamiento inicial se basa en excisidn, curetaje o electrodiseccion.
Sin embargo, si no se trata puede convertirse en localmente invasivo y destructivo, lo que requiere un

tratamiento multidisciplinar para controlarlo.

B) EPIDEMIOLOGIA:

El CBC se trata del cancer de mayor prevalencia en adultos con fototipo claro, cuyo riesgo de desarrollo
con el paso del tiempo es de un 30%. La incidencia del CBC va en aumento debido a la exposicion a
distintos factores de riesgo entre los que destacan los rayos UV, sin embargo, no puede estimarse con
exactitud ya que no tiende a ser registrado. La edad a partir de la que se vuelve mas comun su
desarrollo son los 50 afios, siendo el ratio mujer/hombre de 2:1. Teniendo en cuenta el tipo de pacientes
afectos y los factores de riesgo mas frecuentes, la mayor incidencia ha sido registrada en Australia,
donde se dan entre 1000 y 100000 casos nuevos al afo, seguido de EEUU con 212-407/100000 y
Europa con 76,21/100000 personas afio. La incidencia mas baja se encuentra en Africa con menos de
1/100000 personas afio. (1)



Existen sindromes asociados al desarrollo del CBC en edades mas tempranas (incluso antes de los 20
afos), como el xeroderma pigmentoso o el sindrome de Gorlin. En cuanto al principal factor de riesgo, se
trata de la exposicion solar, tanto a los UVA como especialmente a los UVB. Del mismo modo, la
exposicion solar durante la infancia tiene un papel fundamental en el desarrollo futuro de estas lesiones.
Teniendo en cuenta lo anterior, las zonas mayormente afectas son las mas expuestas como zona facial,
cuello, dorso de manos y zona tibial anterior. La inmunosupresién es, a su vez, un factor de riesgo

anadido para el desarrollo de CBC, incrementando el riesgo por 10.

C) SUBTIPOS HISTOLOGICOS:

Se han descrito distintos tipos histoloégicos que, a su vez, presentan relevancia clinica y prondstica. Las
variantes van desde el menos invasivo que es el superficial, seguido del Pinkus, nodular, morfeiforme o
esclerodermiforme, infiltrativo y el basoescamoso. Los de tipo nodular representan el 60% de todos los
CBC y aparecen como nédulos o papulas perladas con telangiectasias. Los de tipo superficial son
lesiones planas, eritematosas bien delimitadas que principalmente se encuentran en el tronco de adultos
jévenes, son los Unicos que descaman, y suelen representar el 20% de los CBC. El CBC morfeiforme se
caracteriza por ser similar a una cicatriz, presentdndose como una placa blanquecina con bordes mal
definidos. En cuanto al fibroepitelioma de Pinkus, se visualiza como una pdapula rosada ubicada
normalmente en la zona dorsal baja del paciente. Estos tumores pueden ulcerarse o aparecer
pigmentados. Finalmente, el CBC infiltrativo suele mostrarse como una placa eritematosa mal delimitada,
en ocasiones deprimida o ulcerada a nivel macroscépico. En algunos de casos puede existir un

solapamiento de tipos, donde el prondstico lo determinara el subtipo de mayor agresividad.

El examen fisico nos puede revelar el subtipo de CBC ante el que nos encontramos, determinando asi el
riesgo de recurrencia y agresividad de la lesion. La dermatoscopia es el método mas util para
diagnosticar el CBC y determinar el subtipo correspondiente. Es caracteristica la aparicion de nidos
ovoides y globulos, telangiectasias superficiales y ramificadas, erosiones y pigmentacion, pero no
formando una red o reticulo. Un estudio reciente demostréd que la sensibilidad y especificidad de la
dermatoscopia en comparacion con la impresion a primera vista, aumentaba de 66.9% a 85% y de
97.2% a 98.2% la precision diagnostica. Se presentan imagenes tomadas a pacientes del HUMS con

distintos subtipos de CBC en las figuras 1-4.

Figura 2: CBC nodular de gran

Figura 1: CBC nodular dermatoscopia .
tamafio en punta nasal




Figura 3: CBC superficial

Figura 4: CBC esclerodermiforme en ala
nasal

D) DIAGNOSTICO:

Generalmente, el diagndstico puede realizarse con la clinica y la dermatoscopia. En casos dudosos por
una desmatoscopia inespecifica o bien en casos donde se vaya a precisar una modalidad terapéutica

avanzada (radioterapia o quimioterapia), si que se aconseja la realizacion de una biopsia confirmatoria.

E) GENETICA:

La aparicion del CBC se ha visto relacionada con mutaciones bien definidas que han sido objeto de
estudio durante estos ultimos afios. El gen mas relacionado con el desarrollo de CBC es el PTCH1
ubicado en el cromosoma 9 (9g22). Este gen codifica una proteina transmembrana encargada de regular
negativamente la accién de otra proteina transmembrana denominada SMO. Cuando la proteina PTCH1
se une a un ligando extracelular, como el sonic hedgehog, su control negativo en SMO se anula,
favoreciendo la accion de ésta. Esta proteina migra al nucleo para activar la transcripcion de los factores
Gli. Este gen fue asociado gracias a la investigacion en el sindrome de Gorlin. Sin embargo, la activacion
de la via hedgehog (HH) también ha sido descrita en CBC esporadicos, en un 90% con mutaciones
causando la inactivacion del PATCH y en un 10% la activacion directa del SMO. Se ha demostrado la

asociacion de esta mutacién con la induccion UV. (3)
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Figura 5: Esquema explicativo de la via hedgehog, principal via relacionada con el
desarrollo del CBC. @3

Teniendo en cuenta el origen de la mutacion, inactivar la via HH se ha convertido en el objetivo principal
para los CBC de dificil tratamiento. Actualmente, existen dos inhibidores de la via disponibles para este
uso que son el vismodegib y sonidegib. A pesar de ser los tratamientos mas innovadores en este tipo de
lesiones, suelen reservarse para casos complejos inoperables por tamafo o localizacién anatémica o en

casos con afectacion metastasica.

F) PRONOSTICO:

El CBC suele presentar un pronéstico favorable, ya que no tiende a metastatizar, siendo su incidencia de
metastasis menor a un 1%. Sin embargo, lo que mas preocupa con el CBC son la destruccién local y su
recurrencia. La localizacién del tumor, el subtipo histoldgico, el diametro de la lesidon (mayor a 2cm), la
invasion perineural, la inmunosupresién, recurrencias previas o excision incompleta y los margenes mal
definidos forman parte de los factores de riesgo y comportamiento agresivo de la lesiéon determinando su
prondstico.

G) TRATAMIENTO:

El tratamiento gold standard del CBC es la cirugia en la mayoria de los casos, aun asi es esencial

individualizar el tratamiento para cada paciente.

En cuanto a la técnica quirirgica mas utilizada tendremos la escision estandar con margenes de
seguridad, que se decidiran en funcién del riesgo de recurrencia, o la cirugia micrografica de Mohs, que
se escogera en funcién de las caracteristicas de la lesion (tamafo, localizacion, recurrencias previas e

histologia) y las habilidades del cirujano. La cirugia de Mohs se reserva para los tumores de alto riesgo,



como recurrencias o CBC en zonas anatémicas mas complejas donde es dificil asegurar una exéresis

con bordes libres. (8)

En la escision estandar los margenes se definen en funcién del riesgo de recurrencia. Las guias actuales
recomiendan un margen de 2-5mm en los de bajo riesgo, mientras que para los de alto riesgo se prefiere
dejar un margen de 5-15mm. Del mismo modo, el tamafo de la lesién también ha demostrado ser
relevante a la hora de determinar la distancia de los margenes debido al riesgo de extensién subclinica.
En lesiones menores a 2cm se acepta un margen lateral de 4mm, mientras que para lesiones mayores a
2cm se recomienda dejar un margen minimo de 13mm. En cuanto a la profundidad se recomienda llegar
hasta el tejido celular subcutaneo, fascia, pericondrio o periostio segun localizacién. Los margenes
clinicos no siempre coinciden con los histolégicos, sin embargo, no suele ser necesaria una
reintervencion cuando los margenes histolégicamente libres son menores a los recomendados

clinicamente (1).

Siendo que el CBC aparece en pacientes de edad avanzada con diversas comorbilidades, lo que
aumenta el riesgo quirurgico, la RT se considera como una alternativa eficaz. La RT también se
considera como primera opcion en casos de dudoso resultado estético y funcional con cirugia, como
podria ser en la zona de los parpados, nariz o labios. Existen varios tipos de radioterapia, como la
superficial, la braquiterapia o la guiada por imagen, su eleccién dependera del tamafio, localizacion y de
la experiencia y recursos del equipo médico. Del mismo modo, podria considerarse el uso de
radioterapia en adyuvancia cuando una nueva excision de lesién con margenes afectos no sea posible o

cuando exista invasion perineural.

Por otro lado, existen también farmacos que se han visto beneficiosos para el tratamiento del CBC, como
el imiquimod. Este farmaco se trata de un modificador de la respuesta inmune, indicado en el tratamiento
del CBC superficial y nodulares de pequefio tamafio en pacientes inmunocompetentes. Para que su
efecto sea el adecuado debe ser aplicado 5 veces por semana durante 6 semanas. Otro farmaco
indicado también para el tratamiento del CBC es el 5-FU al 5% , que se aplica 2 veces al dia durante 2-4
semanas. No existen muchos ensayos con los resultados a largo plazo de este farmaco y su efecto

frente al imiquimod ha demostrado ser inferior.

La terapia fotodinamica (PDT) es otro de los tratamientos que estan alcanzando mayor importancia en la
erradicacién del CBC. El mecanismo por el que funciona esta terapia se basa en la administracion de un
farmaco fotosensibilizador que se deposita en las células cancerosas haciendo que con la exposicion
solar se produzcan radicales libres que destruyen a las células dafadas. Existen 2 fotosensibilizantes
distintos: el 5-acido aminolevulinico (ALA) y el metil ester (MAL). Esta terapia suele indicarse en lesiones
superficiales o nodulares pequefas, menores a 2mm de grosor. Por otro lado, la crioterapia también
tiene su papel en el tratamiento del CBC y esta indicado en lesiones de bajo riesgo, siendo igualmente
efectivo a la PDT en ensayos clinicos. La principal ventaja es el hecho de ser un procedimiento que se

realiza al momento.



Para terminar, es destacable el desarrollo de un nuevo tratamiento para el CBC basado en la actuacion a
nivel de la via molecular de sefializacién relacionada con su aparicién, denominada la via Hedgehog
(HH). Actualmente, existen dos disponibles, el vismodegib y sonidegib. El vismodegib esta indicado para
el CBC localmente avanzado no candidato a cirugia ni radioterapia, y con metastasis sintomaticas. La
dosis utilizada es de 150mg/dia, mientras que el sonidegib esta indicado solo para los CBC localmente
avanzados con una dosis de 200mg/dia. En cuanto a los efectos adversos, tanto vismodegib como
sonidegib presentan practicamente los mismos, entre los que destacan dolores musculares, disgeusia,
fatiga, pérdida de pelo y pérdida de peso. Estos efectos adversos se pueden observar en la mayoria de
pacientes y suelen ser el motivo del fallo de cumplimentacién o detencién del tratamiento en un 30% de

los casos. (3)

Como resumen, la primera opcion siempre sera la cirugia a no ser que el paciente no sea operable,
donde entra en juego la RT. Del mismo modo, pueden combinarse distintos tipos de tratamiento como la
terapia fotodinamica con el imiquimod y farmacos de la via hedgehog, es decir, no tienen por qué ser
excluyentes. El tratamiento de un CBC avanzado y agresivo debe ser consultado en un comité

multidisciplinar.

H) SEGUIMIENTO:

En funcién del tipo de CBC correspondiente, el seguimiento varia. La mayoria son dados de alta después
de la confirmacién de una exéresis completa con margenes libres. Mientras que los pacientes de alto
riesgo de recidiva (tumores multiples, alto riesgo histolégicos, determinadas zonas anatomicas,
inmunosupresion) necesitaran de un seguimiento minimo de 3-5 afios. Los pacientes que necesitan un
tratamiento mas alla de la cirugia tienen que ser seguidos mas detenidamente, en base a las decisiones

tomadas por el comité multidisciplinar.

3.2 RADIOTERAPIA EN CBC:

El cancer de piel no melanoma es el cancer mas frecuentemente diagnosticado a nivel mundial y su
incidencia aumenta con la edad. Dentro de este grupo el CBC acoge el 75-80% de los casos, mientras
que la mayoria restante corresponderia al carcinoma escamoso. En su mayoria los CBC localizados se
eliminan directamente mediante exéresis, sin embargo, determinados factores influyen en la decisién
terapéutica desaconsejando la cirugia, como puede ser las comorbilidades del paciente, localizacion y
tamano de la lesion. Por lo tanto, debido a la amplia variedad de pacientes que desarrollan este tipo de

lesiones, la necesidad de adaptar el tratamiento a cada caso resulta fundamental.

El tratamiento quirdrgico ha sido y es, hasta la fecha, el gold standard para este tipo de lesiones, sin
embargo, debido a lo mencionado anteriormente, se dificulta la obtencion de buenos resultados, con lo
cual, se ha optado por la introducciéon de la radioterapia superficial como tratamiento curativo en

determinados casos de carcinoma basocelular.



La radioterapia superficial, es una modalidad de tratamiento con radiacion ionizante dirigida a tumores

cutaneos localizados en las capas mas externas de la piel, habitualmente hasta 5 mm de profundidad.

Utiliza rayos X de baja energia (generalmente entre 50 y 150 kV), cuya dosis maxima queda limitada
muy cerca de la superficie de la piel, reduciendo asi la exposicion a tejidos profundos. En un inicio se
utilizaba como medida complementaria en los casos de peor pronédstico quirirgico, como lesiones con
invasion linfovascular o margenes afectos, sin embargo, tras observar los beneficios obtenidos por esta
técnica, ha conseguido introducirse como primera linea en determinados casos. En primer lugar, los
pacientes categorizados como inoperables debido a diversas comorbilidades, podran ser tratados con
radioterapia superficial a pesar de no cumplir los criterios para ser sometidos a cirugia, lo que aporta una
mejora en su calidad de vida. Por otro lado, los pacientes con lesiones ubicadas en zonas complejas

para la escision se beneficiaran a su vez de unos mejores resultados estéticos. (9)

En cuanto al tipo de RT escogido dependera de la zona afecta. Para tumores superficiales se prefiere el
ortovoltaje, la radiacién superficial o la Electron Beam Therapy. El ortovoltaje y la radiacion superficial
han sido los mas usados para el tratamiento del cancer de piel, para el que existen diversas ventajas en
lesiones menores a 1cm como menor margen lateral de tejido sano expuesto, dosis maxima en la
superficie expuesta y la colimacion del haz en la superficie de la piel. El ortovoltaje es una forma de
radioterapia externa que utiliza rayos X con energias entre 100 y 500 kilovoltios (kV), habitualmente en el
rango de 150-300 kV, ideal para tumores cutaneos mas profundos que los tratados con RT superficial
pura, pero no tan profundos como para requerir electrones. Es una técnica segura, eficaz y aun utilizada

en algunos centros con equipos especificos. (2)

Por otro lado, la radioterapia con electrones o Electron Beam Therapy, utiliza haces de electrones con
energia en el rango de los Mega-electron voltios (MeV) y permite tratar tumores mas profundos, entre 0,5

y 5 cm, siendo util en lesiones cutaneas mas voluminosas o infiltrativas.

Una alternativa cada vez mas empleada en lesiones superficiales bien delimitadas es la braquiterapia, en
la que se colocan fuentes radiactivas, como son los moldes personalizados, directamente sobre la
superficie afecta. Esta técnica permite que la dosis sea lo mas precisa posible, con una tasa de control

local excelente y muy buenos resultados cosméticos.

En cuanto al esquema utilizado para el tratamiento del CBC con RT superficial, existen multiples
opciones de fraccionamiento para lesiones pequefas y localizadas, que van desde 6.5 semanas de
fracciones convencionales (64Gy en 32 sesiones, 2Gy por dia) hasta el fraccionamiento extremo con 20
Gy en una unica fraccion, donde la tasa de control local suele rondar el 95%.En la mayoria de los casos
el fraccionamiento convencional con 2 Gy al dia ha sido considerado el manejo estandar, reduciendo la
toxicidad a largo plazo, manteniendo una baja tasa de recurrencia. Sin embargo, teniendo en cuenta la
falta de estructuras radiosensibles en la superficie de la piel y su capacidad de regeneracion, el manejo

con RT hipofraccionada suele ser valorada para maximizar la conveniencia. Se valora esto porque el
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tratamiento prolongado no es lo mas adecuado para pacientes afiosos, siendo, a su vez, poco costo-

efectivo. (2)

Por otro lado, en cuanto a la toxicidad tanto la aguda como cronica depende del volumen de tejido
irradiado. La toxicidad aguda de la RT, suele comenzar a las 3-4 semanas del inicio con RT, e incluye el
eritema, la descamacién, edema y pérdida de pelo en la zona expuesta. Los pacientes deben evitar
rasurarse, la exposicion solar o rascarse durante y algo después del tratamiento con RT. La aplicacién de
cremas o perfumes deberia evitarse. Cuando se abarcan ganglios linfaticos cervicales puede aparecer
disfagia, odinofagia, mucositis y disgeusia temporal. La toxicidad aguda se atribuye al dafio por radiacion
en las células epiteliales de rapida division en piel y mucosas, y suelen recuperarse a las 14-21 dias tras
la cumplimentacion del tratamiento. En cuanto a la toxicidad croénica, incluye telangiectasias, atrofia
cutanea, hipopigmentacion, pérdida de pelo y atrofia de las glandulas sudoriparas de la zona expuesta.
La toxicidad tardia en la RT de cuello puede incluir hipotiroidismo, disfagia de larga duracién, xerostomia,

fibrosis y osteoradionecrosis. (2)

Finalmente, existen contraindicaciones absolutas y relativas del tratamiento con RT que hay que tener en
cuenta, entre las absolutas se encuentran el sindrome de Gorlin, el xeroderma pigmentoso, la ataxia
telangiectasia y la recurrencia postradiacion, mientras que entre las relativas se encuentran la historia de
enfermedades del tejido conectivo, como el LES o esclerodermia, edad menor de 40 (riesgo de neoplasia
secundaria) y areas anatémicas con escasa vascularizacion lo que retrasa la curacion y favorece la

Necrosis (7).

En resumen, la elecciéon de la técnica y del tipo de fraccionamiento de RT debe basarse en factores
como la profundidad del tumor, el subtipo histolégico, la localizacion vy las caracteristicas del paciente,
siendo la radioterapia superficial una opciéon sencilla, efectiva y bien tolerada en contextos bien

seleccionados.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La alta incidencia de desarrollo de un CBC junto con el aumento de la esperanza de vida y las
comorbilidades asociadas, vuelven este estudio de gran interés a nivel de salud publica. Los principales
factores de riesgo de desarrollo de un CBC son la exposicion a la luz solar ademas de la edad avanzada,
con lo cual, teniendo en cuenta el incremento de la poblacién anciana en las sociedades desarrolladas,
la probabilidad de desarrollar un CBC aumenta. Teniendo en cuenta la elevada media de edad de los
pacientes afectos, en ocasiones con situacion de fragilidad, y teniendo en cuenta que los CBC pueden
aparecer en zonas anatémicamente comprometidas que obligarian a reconstrucciones quirdrgicas

complejas, el uso de RT superficial es una alternativa terapéutica a tener en cuenta.

5. HIPOTESIS:

Este estudio pretende identificar una alternativa terapéutica ampliamente usada pero escasamente
publicada en la bibliografia: la radioterapia superficial. Se estudia una muestra representativa de
pacientes tratados con RT por CBC en nuestro medio y se analizan posibles asociaciones significativas

entre distintas variables y la posibilidad o no de recidivas.

- Las recidivas generales de los pacientes con CBC tratados con radioterapia en el HUMS no presenta

diferencias significativas respecto las recidivas observadas en la literatura.

- El motivo de RT, tipo histoldgico e invasion perineural se ve relacionado con el porcentaje de recidivas,

siendo el infiltrante con invasion perineural el de mayor riesgo.

- No hay diferencias significativas por sexos.

6. OBJETIVOS:

El objetivo de este estudio reside en el analisis de la evolucion y recidiva de los pacientes tratados con
radioterapia superficial del CBC. Los resultados obtenidos mostraran si las recidivas a los 2 y 5 afios se
mantienen en los valores deseados, ademas de compararlos con los resultados de estudios ya
publicados en pacientes tratados con RT superficial. Se analizaran a su vez asociaciones entre variables

categoricas y el porcentaje de recidivas. Los objetivos fundamentales son los siguientes.

1. Descripcion del perfil de paciente que ha recibido RT superficial en el presente estudio (edad,
tiempo de seguimiento, subtipo, localizacién, motivo de indicacion de RT, invasion perineural).

2. Analizar el porcentaje de recidivas generales de los pacientes tratados con CBC y compararlos
con los resultados observados en la literatura.

3. Analizar el tiempo hasta la recidiva, recogiendo posibles recidivas a los 2 y 5 primeros afos tras

el tratamiento.
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4. Analizar la relacién entre el porcentaje de recidivas y distintos factores clinico-histolégicos
(subtipo, invasion, localizacion y sexo).
5. Analizar la asociacion y el riesgo de recidivas en relacién a las distintas variables.

7. METODO

7.1 TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION A ESTUDIO

El estudio realizado para este TFG se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo-
analitco, con una primera parte descriptiva donde se realizé un analisis de recidivas y su distribucién
segun las variables categodricas, y una segunda parte analitica donde se aplicaron pruebas estadisticas

(Chi-cuadrado y regresion logistica) para estudiar las asociaciones entre la recidiva y los factores clinicos.

Para la realizacién de esta estudio se recogen datos de 236 pacientes que forman los casos de CBC
tratados con RT superficial en el HUMS. En la base de datos se nos proporcionan la informacion de 1291
pacientes con un diagnostico entre 2015 y 2024. De entre éstos se escogen los diagnosticados entre
2015-2019, para garantizar un seguimiento adecuado con un periodo de seguimiento de hasta 5 afios
salvo caso de fallecimiento previo. Se descarté aproximadamente un 60% de los pacientes,

manteniéndose una muestra de 523. Posteriormente se aplicaron lo siguientes criterios de inclusién:

1) Diagnostico histolégico confirmado por biopsia, descartando los de diagndstico exclusivamente
clinico.

2) Diagnostico de CBC, excluyendo diagndsticos alternativos como carcinoma escamoso o queratosis
actinica.

3) Disponibilidad de datos clinicos completos, incluyendo motivo de RT y el seguimiento oncoldgico.

Tras aplicar estos criterios, la muestra final quedé conformada por 236 pacientes. Todo ello queda

descrito en el diagrama de flujo de la figura 6.

En cuanto a las variables analizadas en este estudio destacan las siguientes: los datos demograficos
como la edad y el sexo de los pacientes, los datos clinicos e histoldgicos como el subtipo histolégicos, la
localizacion de la lesion y la presencia de invasion perineural, el motivo de indicacion de la RT (intencion
curativa, bordes afectos, recidiva clinica o radioterapica) y la recidiva tras el tratamiento (siendo ésta la

variable principal del estudio).

7.2 SEGUIMIENTO

Los pacientes escogidos fueron diagnosticados entre el 2015 y 2019, haciendo que el tiempo de
seguimiento fuera de al menos 5 afos para realizar un andlisis de los resultados con una adecuada
cantidad de informacién. Durante el estudio, se generaron pérdidas a lo largo de los afios, aun asi
teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes eran ancianos cuya esperanza de vida era limitada,

se decidié mantener sus datos en el estudio, realizandose un analisis por intencion a tratar.
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En el caso de no tener constancia de seguimiento estrecho, se ha tratado de actualizar hasta el
31/12/2024 mediante llamadas telefénicas a los pacientes que siguen vivos y en el caso de fallecimiento
a sus familiares, corrigiendo la fecha de fin de seguimiento al de su muerte. En este Ultimo caso, existen
sesgos de memoria por parte de los familiares que pueden no recordar la reaparicién de la lesion,

ademas de que, a a veces, puede pasar desapercibida en el caso de estos pacientes pluripatolégicos.

7.3 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizan los programas Microsoft Excel 2016 y el programa estadistico IBM
SPSS Statistics version 2022. Se consideré como estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.
Asimismo, se utilizé también el programa Chat GPT para analizar los posibles fallos estadisticos,

ademas de como asesoria.

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas (sexo, subtipo, localizacidn, invasion perineural), y medias para las variables continuas
(edad, tiempo de seguimiento). Posteriormente, se decidié evaluar la asociacion entre la recidiva y las
distintas variables categdricas, para lo que se aplicaron pruebas de Chi-cuadrado. Finalmente, para
valorar el riesgo de recidiva y determinar posibles predictores de la misma, se realizé un modelo de

regresion logistica binaria.
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Figura 6: Diagrama de flujo que representa los sujetos seleccionados para
conformar la muestra del estudio. Se muestran los criterios de inclusion y

exclusion como son el afio de diagnostico, la existencia de biopsia y el
resultado de CBC en la misma.
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8. RESULTADOS

8.1 DESCRIPCION DEL PACIENTE TIPO Y VARIABLES:

Como se ha mencionado a lo largo del estudio, la eleccion de optar por la RT superficial en determinados
pacientes se debe, por un lado, a la localizacion de la lesion (evitando realizar exéresis en zonas de
dificil abordaje quirurgico), y por otro, a la operabilidad del paciente. Esto ultimo viene determinado por la
edad, comorbilidades y fragilidad del paciente. Tras analizar la base de datos de nuestro estudio hemos
observado que la variable categérica de edad fue el factor principal para evitar la cirugia y optar por la
RT.

La mayoria de nuestros pacientes son de edad avanzada, formando una media de 80.16 afios, con una
mediana de 81 afos y un rango con una minima de 38 y una maxima de 100 afios. Esto indica que la
poblacion estudiada esta predominantemente compuesta por pacientes de edad avanzada, lo cual es

coherente con la epidemiologia del CBC que se presenta con mayor frecuencia en edades avanzadas.

Al separar a los pacientes por sexo, la media de los hombres se reduce a 78,4 afios y con una mediana
de 80 afios, mientras que en las mujeres aumenta a una media de 81,2 afios y una mediana de 84 afios.
Por lo que podemos concluir que las mujeres del estudio tienden a ser ligeramente mayores que los

hombres en el momento del diagndstico o tratamiento.

Por otro lado, respecto al tiempo de seguimiento, se observé una media de 54.69 meses (DE: 31,72) y
una mediana de 60 meses, con valores extremos que se encuentran entre los 1 y los 154 meses. El
amplio rango de meses de seguimiento en nuestros pacientes, refleja una notoria diversidad, pudiendo
estar influenciada tanto por la evolucién clinica del paciente como por la disponibilidad de recursos o su
fallecimiento. La tasa de fallecimiento analizada a 31/12/2024 fue exactamente del 50%. Dejo adjuntada

la curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mejor visualizacion.
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Figura 7: Curva de supervivencia Kaplan-Meier
con la pérdida de un 50% de los pacientes a partir 16
del mes 100.




Estos datos son relevantes para contextualizar el analisis de las recidivas, ya que tanto la edad como el

tiempo de seguimiento pueden influir en la probabilidad de deteccidon de una recidiva y en la eleccion del

tratamiento inicial.

Media 80,16 54,69
Mediana 81 60
Desviacion estandar 10,05 31,72
Minimo 38 1
Maximo 100 128

En cuanto al subtipo mas repetido entre nuestros pacientes se encuentra el CBC nodular, seguido
del infiltrativo y el superficial. La predominancia del subtipo nodular, concuerda con los datos disponibles
en la literatura, siendo el nodular el CBC mas comun, caracterizado por un crecimiento mas lento y

menor agresividad local en comparacion con otros subtipos mas invasivos.

Subtipo Total %
ESCLERODERMIFORME 5 2,12
INFILTRATIVO 87 36,86
MICRONODULAR 10 4,24
NODULAR 119 50,42
SUPERFICIAL 15 6,36
TOTAL PACIENTES 236 100.0

Por otro lado, se clasificaron las localizaciones anatomicas de los tumores en cinco grupos: zona facial
de alto riesgo, zona facial de bajo riesgo, térax, extremidades superiores, y extremidades inferiores,
segun los criterios anatémicos de riesgo oncoldgico. La mayoria de los carcinomas se localizaron en
zonas faciales de alto riesgo (64.98%), donde se incluyen la nariz, el parpado superior e inferior, el canto
interno, la oreja, la sien, la region preauricular, supraciliar, retroauricular, mandibular, surco nasogeniano,
menton y labio. Seguidas de zonas faciales de riesgo intermedio (13.92%), correspondiendo a la zona
frontal, mejilla y region cervical. La tercera zona con mas casos fue las extremidades inferiores con un
8,44% vy, finalmente, el resto de localizaciones con menor frecuencia, donde se encuentra el grupo de
extremidades superiores recogiendo al brazo, la mufieca y al hombro, el tronco que recoge las lesiones
de abdomen y espalda y el cuero cabelludo donde se incluyen también los de la regién occipital. En otros
destaca la zona perianal.
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Esta distribucion es congruente con el comportamiento del CBC, cuya aparicion se relaciona con la

exposicion crénica a radiacion ultravioleta, especialmente en zonas fotoexpuestas, como es la zona T de
la cara.

Zona N2 Pacientes % del total

Zona alto riesgo 154 64,98
Zona riesgo intermedio 33 13,92
Extremidades inferiores 20 8,44
Cuero cabelludo 14 5,91
Tronco 11 4,64
Extremidades superiores 4 1,69
Otros 1 0,42

Finalmente, respecto a la invasion perineural, su presencia se identifico en el 8,55% de los pacientes.
Aunque se trata de un hallazgo poco comun, la invasién perineural se asocia con un comportamiento
clinico mas agresivo y un mayor riesgo de recidiva local, por lo que su presencia tiene importantes
implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Invasion perineural N2 Pacientes Porcentaje

NO 216 91,45
Si 20 8,55
TOTAL PACIENTES 236 100

En la correspondiente cohorte, se investigaron los motivos por los cuales se indico tratamiento con RT en
los pacientes incluidos.

Del total de casos escogidos, la RT con intencidn curativa, es decir, el tratamiento primario con el que se
intenta su curacion, fue la indicacién mas frecuente, representando el 47.86% de los tratamientos. En
segundo lugar se encuentra la RT indicada por bordes afectos de una cirugia previa, con un 30.77% de
los casos, seguido de un 20.94% de pacientes con recidiva clinica tras una cirugia previa. Finalmente,
en 0.43% de los casos, la RT fue indicada por una recidiva tras un tratamiento radioterapico previo, es

decir, casi ningun caso.

Teniendo en cuenta la frecuencia de intencién curativa en nuestra muestra, se puede observar la
relevancia de la RT como tratamiento primario en un porcentaje considerable de pacientes. Del mismo

modo, su papel complementario tras procedimientos quirdrgicos con margenes comprometidos o en el
contexto de recurrencias.
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Motivo de RT N2 Pacientes Porcentaje

BORDES AFECTOS

CURATIVA

RECIDIVA CLINICA
RECIDIVA DE RT
TOTAL PACIENTES

8.2 ANALISIS ESTADISTICO DE LAS RECIDIVAS

72 30,77
112 47,86
49 20,94
1 0,43

234 100

La principal variable a analizar en el estudio descriptivo y analitico realizado es la existencia de recidivas.

Se escogié una cohorte de 236 pacientes diagnosticados de CBC. De ellos, 32 pacientes, es decir, un

13.5%, presentaron una recidiva documentada durante el seguimiento.

a) Analisis descriptivo de tiempo hasta la recidiva: Para determinar la tendencia de desarrollo de

recidivas se decidié valorar el numero de recidivas a los 2 y 5 afios. Entre los casos que presentaron

una recidiva clinica, el 40.6% recidivo dentro de los primeros 2 afos, casi la mitad de los pacientes, por lo

que resulta imprescindible extremar la vigilancia inicial. Durante los 5 primeros afos recidivo el 93,5% de los

pacientes, siendo raro que se den recidivas a partir de los 5 afios.

Recidiva =2 anos

Recidiva >2 afos

Sin Recidiva

Figura 8: Grafico de sectores que muestra
la distribucion temporal de las recidivas de
entre el total de casos.

Distribucién Temporal de las Recidivas (n = 32)

Recidiva =2 afios

Recidiva >2 afios

Figura 9: Grafico de sectores que muestra la
distribucion temporal de las recidivas de entre el
total de recidivas.

En cuanto a la media de meses hasta la recidiva fue de casi 38 meses, es decir pasados los 3 afios, con

una mediana de 30, por lo que, como se mencionaba previamente, el seguimiento estrecho durante los

primeros afos post-tratamiento es crucial.
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Media (meses) Mediana (meses) Desviacion estandar  Minimo (meses) Maximo (meses)

37.61 30.0

34.92 3.0 1540

Rango (meses)

30-1540

Se ha realizado una grafica para mostrar de forma mas visual a los pacientes libres de recidiva hasta los

154 meses:

Curva aproximada de supervivencia libre de recidiva

1.0f

0.8}

0.4}

0.2

Probabilidad estimada de no recidiva

Supervivencia estimada

L 1 L

0.0

20 40 60 80 100 120 140
Meses desde tratamiento

Figura 10: curva de supervivencia libre de
recidiva teniendo en cuenta a los pacientes

no fallecidos durante el seguimiento.

b) Analisis descriptivo de las variables clinicas:

160

Se analizo6 la proporcién de recidivas en funcion de varias caracteristicas clinico-histologicas:

Subtipo histolégico: Se evalud la frecuencia de recidiva en funcion del subtipo histoldgico del carcinoma

basocelular. El subtipo infiltrativo presenté la tasa de recidiva mas elevada, con un 17,24%, seguido

del superficial (13,33%)y del nodular (10,9%).Los subtipos micronodular y esclerodermiforme presentaron

tasas mas bajas, aunque con pocos casos, lo que limita la interpretacion.

Estos resultados indican una mayor tendencia a la recidiva en los subtipos infiltrativos, lo cual concuerda

con su comportamiento mas agresivo e infiltrativo a nivel histoldgico.

NO

1 ESCLERODERMIFOR ¢
ME

p INFILTRATIVO 2

3 MICRONODULAR 9
4 NODULAR 106
5  SUPERFICIAL 13

si Total % NO
0 5 100.0
15 8 82.76
1 10 90.0

13 19 89,00
2 15 86,67
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S Porcentaje de Recidiva segin Subtipo Histolégico

17.24%
17.5¢

15.01
13.33%

12.5¢
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INFILTRATIVO SUPERFICIAL NODULAR MICRONODULAR
Subtipo

Figura 11: grafico de barras que muestra el porcentaje de
recidivas en funcidon del subtipo histologico.

Localizacion anatémica: Los resultados de los porcentajes de recidiva en funcién de las distintas

agrupaciones muestran que la mayor tasa de recidiva se observé en las extremidades superiores, con
un 25%, seguidas de las extremidades inferiores (20%), y las zonas faciales de riesgo intermedio (14,29%)
y alto riesgo(13,85%). También se registraron tasas relevantes en la categoria de otros (11,76%), mientras
que el cuero cabelludo presentd una tasa del 7,69%. En el tronco no se registraron recidivas en esta
muestra. Hay que tener en cuenta, que para los grupos que muestran la mayor tasa de recidiva, el nUmero

de casos es bastante escaso, lo que ha podido influir en los resultados del analisis.

ZONA AGRUPADA  NO si Total % Recidiva
1 CUERO 12 1 13 7.69
CABELLUDO
EXTREMIDADES
2 |NFERIORES 15 4 20 200
EXTREMIDADES
3 SUPERIORES = 1 k. 20k
4 FACIALALTO 12 18 130 13.85
RIESGO
FACIAL RIESGO
5  NTERMEDIO 12 2 14 14.29
6 OTROS 45 6 51 176
7 TRONCO 6 0 6 0.0
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Figura 12: Grafico de barras que representa el
porcentaje de recidivas en funcion de la localizacion
organizadas por subgrupos.

Sexo: Se comparé la tasa de recidiva entre pacientes segun su sexo biolégico. Del total de 236 pacientes,
118 eran hombres y 118 mujeres. La tasa de recidiva fue ligeramente superior en hombres (14,4%) respecto
a mujeres (12,7%). No obstante, esta diferencia no alcanzé significacion estadistica (p > 0,05), lo que
sugiere que el sexo no constituye un factor determinante en la probabilidad de recidiva tras el tratamiento

con radioterapia superficial en esta cohorte.

Porcentaje de Recidiva segin Sexo
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Hombres Mujeres

Figura 13: Grafico de barras del porcentaje de
recidivas en funcion del sexo.
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Invasién perineural: Se evalué la tasa de recidiva en funcion de la presencia de invasién perineural. De los

236 pacientes, 216 no presentaban invasion perineural y 20 si. La tasa de recidiva fue del 13,1% en los
pacientes sin invasion y del 20,0% en aquellos con invasion perineural. Aunque se observo una tendencia a
una mayor tasa de recidiva en este ultimo grupo, hay que tener en cuenta el numero escaso entre el grupo

de invasion.

3(%DOrcentaje de Recidiva segun Invasion Perineural

25F

% de Recidiva
- N
w o

=
o

Sin invasion Con invasién

Figura 14: Grafico de barras que muestra la
recidiva en funcion de la invasion perineural.

Motivo de RT: En la muestra analizada, el motivo mas frecuente de radioterapia fue el

tratamiento curativo en lesiones que no habian sido candidatas a cirugia, seguido de la indicacién
por bordes afectos y recidiva clinica. Al analizar las recidivas en relacion al motivo de RT se puede observar
como el tratamiento de lesiones tras cirugia incompleta con bodes afectos o en contexto de recidiva, podria
verse relacionado con un aumento de las recidivas. La mayor tasa de recidiva se observé en los pacientes
tratados por bordes afectos, con un 15,28% de recidiva, seguido del grupo de pacientes tratados
por recidiva clinica, con una tasa del 14,29%. En los casos tratados con intencion curativa primaria, la tasa

de recidiva fue del 11,61%, ligeramente inferior.

NO si Total % NO % si
1 BORDES AFECTOS 61 11 72 84,72 15.28
2 CURATIVA %3 13 12 £2.39 11.61
3 RECIDIVA CLINICA 42 7 49 85.71 14.2%

RECIDIVA DE RT 1 0 1 100.0 0.0

I
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Porcentaje de Recidiva segin Motivo de Radioterapia
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Figura 15: Grafico de barras que
muestra el porcentaje de recidiva en base
al motivo de RT.

c) Prueba de asociaciéon con Chi-cuadrado:

Se evalué la asociacion entre la presencia de recidiva y distintas variables clinicas mediante la prueba de
Chi-cuadrado. Las variables incluidas fueron: subtipo histolégico, zona anatémica agrupada, motivo de

radioterapia, sexo e invasién perineural.

Variable Chi-cuadrado p-valor Grados de libertad

Subtipo 2,64 0,62 4
Zona 2,65 0,851 6
Motivo RT 0,72 0,869 3
Sexo 0,04 0,849 1
Invasion perineural 0.29 0.591 1

En ninguno de los casos se alcanzé significacion estadistica (p > 0,05), aun asi, se observaron ciertas

tendencias que muestran relevancia clinica:

- En primer lugar, el subtipo infiltrativo fue el que mas recidivas alcanzd, lo que concuerda con la

agresividad de la lesidn, aunque sin alcanzar significacion.

- Lazona facial de alto riesgoy las extremidades mostraron recidivas algo superiores a otras
regiones, en este caso hay que tener en cuenta el numero de pacientes incluidos en cada caso, ya

que en el grupo de extremidades se acoge un numero mucho menor.

- En cuanto almotivo RT, los casos tratados por bordes afectos o recidiva clinica tuvieron
porcentajes ligeramente mayores de recidiva que los tratados con intencidn curativa, lo que también

concuerda con lo esperado debido a la complejidad de la lesién.
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- Para terminar, ni el sexo ni la presencia de invasion perineural mostraron una relacién significativa
con la recidiva en este andlisis, no obstante, los pacientes con invasién si que presentaron mayor
porcentaje de recidivas y con el modelo multivariable explicado a continuacién si se presenté una

tendencia destacable.

Estos resultados podrian estar influenciados por el tamafo muestral de determinados subgrupos (como el
de la invasion perineural o el de algunas localizaciones) y el nimero limitado de recidivas. A pesar de la
ausencia de significacion estadistica, estos hallazgos pueden orientar futuras investigaciones con mayor

potencia estadistica.

d)Modelo de regresidn logistica

La regresion logistica ayuda a identificar factores de riesgo independientes para recidiva, por lo que resulté
de interés para analizar la existencia de un aumento del riesgo en funcién de las distintas variables. Para
ello se desarroll6 un modelo de regresién logistica binaria donde se estudiaron los factores clinico-

histoldgicos asocidndolos a la probabilidad de recidiva.

Para la realizacién del modelo de regresion logistica es necesario determinar una constante del modelo (OR
= 0,21; p = 0,034) que representa la probabilidad de recidiva en pacientes que no presentan ninguno de los
factores de riesgo incluidos. Su bajo valor y significacion estadistica indican que la recidiva es poco

probable en estos pacientes, lo que concuerda con la tasa global observada del 13,5%.

const 0,21 0,05 0,89 0,034

MOTIVO RT 0,82 0,49 1,38 0,456
SUBTIPO 0,87 0,63 1,22 0,434

SEXO 0,87 0,4 1,88 0,72

ZONA 1,01 0,96 1,07 0,635
INVASION PERINEURAL 1,47 0,44 4,99 0,533

Las variables incluidas en el modelo fueron: subtipo histolégico, zona anatémica, motivo de indicacién de la

radioterapia, sexo e invasion perineural.

Los resultados del modelo mostraron que ninguna de las variables independientes alcanzé significacion

estadistica (p>0,05). Sin embargo, algunas variables presentaron tendencias clinicamente relevantes:

- En el caso de la invasion perineural se obtuvo un odds ratio (OR) de 1,47, lo que indica una
tendencia hacia un mayor riesgo de recidiva en los pacientes con esta caracteristica, aunque sin

alcanzar significacion estadistica con una p = 0,533.

- En cuanto al motivo de radioterapia, el subtipo histologico, la zona anatdomica y el sexo del

paciente no presentaron asociaciones significativas con la recidiva en este modelo ajustado.
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Estos resultados a pesar de no mostrar significacion, si que sugieren la posible existencia de una tendencia
concreta en funcién de las variables, sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, el tamario
muestral y la distribucién de los casos, no consigue obtener resultados significativos, por lo que para
clarificar estas asociaciones seria necesaria la realizacion de mas estudios donde se tengan en cuenta
estas limitaciones. Del mismo modo, se carece de literatura que engloba este tema en nuestro medio, por
lo que también se pretende impulsar a su realizacién, obteniéndose asi unos resultados mas

representativos.

8.3 ANALISIS COMPARATIVO CON LA LITERATURA

1. Radiotherapy for skin cancers of face, head and neck: (19)

Este estudio expresa que la RT resulta una alternativa eficaz en dependencia del contexto. Por un lado,
como tratamiento definitivo de lesiones incipientes en pacientes no candidatos a cirugia. Por otro lado,
valora también la aplicacion de la RT con adyuvante en el caso de bordes afectos, invasién perineural o
recaidas tras la cirugia y, finalmente, considera los motivos estéticos también de importancia, ya que las
zonas como los parpados, nariz, orejas o labios, la cirugia puede generar secuelas significativas. En cuanto
alos resultados de este articulo, destaca que el control local en los pacientes tratados con RT es del
95%, con unas tasas de complicaciones cutaneas, como necrosis del tejido de menos del 6% (12). En cuanto
a los subtipos histologicos, el estudio destaca la relacion entre los subtipos mas agresivos y el riesgo de
recurrencia. Este estudio también menciona las distintas técnicas de RT que se escogera en funcion dela
profundidad y localizacién del tumor. Finalmente, se describe también el esquema de fraccionamiento que
se utiliza, siendo generalmente entre 5 y 30 sesiones, con dosis totales que varian segun el tamafio y

extension tumoral.

2. The role of radiation therapy in the treatment of non-melanoma skin cancer: (16)

Este articulo analiza estudios previos sobre el tratamiento con RT en el CBC de donde podemos obtener
datos comparativos con nuestro estudio. Este articulo destaca los principales casos en los que los pacientes
han de ser tratados con RT, especialmente indicada en pacientes inoperables por edad, comorbilidades o
localizacion tumoral (como podria ser la zona T de la cara). También en aquellos que rechazan cirugia o en

quienes la cirugia generaria un impacto estético o funcional importante. (16)

Menciona estudios como el de Locke et al. (13) que muestran tasas de control local del 94-95% a 5
afos tras RT. Sin embargo, en lesiones avanzadas, se reportan tasas de control local inferiores con una
media de 85%.

Por otro lado, pacientes con margenes quirurgicos positivos o caracteristicas histolégicas de alto riesgo,
como serian los subtipos infiltrantes, la invasidon perineural, tumores >2 cm, o recurrencias también se
beneficiarian de este tratamiento.
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3. The state of the art of radiotherapy of non-melanoma skin cancers: a review of literature (17)

Este articulo se centra en definir el papel de la RT en los casos seleccionados donde se vuelve de primera
elecciéon, como en pacientes inoperables, debido a sus propias comorbilidades, o con lesiones en zonas

anatémicas delicadas, como son la nariz, los parpados o los labios.

El principal estudio mencionado es el de Caccialanza et al. Donde se reporta un 96,4% de control local a 5
afos en tumores perioculares tratados exclusivamente con RT. Por otro lado, describe las diversas técnicas
empleadas en funcién de la profundidad y localizacion de la lesiéon como son la RT con fotones/electrones,

ortovoltaje, braquiterapia HDR o electronica. (17)

Ademas de como tratamiento principal, la RT se utiliza como adyuvancia en los casos de margenes
positivos persistentes, invasion perineural o infiltracion profunda (T4) como se ha mencionado tanto en

nuestro estudio como en los estudios previos.

En conclusidn, las tasas de control local en CBC tratado con RT son altas, entre 90% y 98% lo que depende

fundamentalmente de la técnica escogida, del subtipo y criterios de agresividad.

4. Radiation therapy techniques in the treatment of skin cancer: an overview of the current status and

outlook (18)

Este articulo nos muestra unas tasas de control local del 87%-100% a los 2-5 afios, en pacientes con
CBC tratados con diversas técnicas, lo que sugiere una tasa de recidivas del 0% al 13%. Después se centra
en la RT superficial con haz de electrones donde se muestra un control local del 90% y 98%, siendo
utilizado en tumores mas extensos y profundos. Finalmente, en cuanto a la braquiterapia, se utiliza en
tumores superficiales y de pequefio tamafio por lo que el control local es superior al 95% en pacientes

seleccionados.

Como conclusion, las tasas de recidiva obtenidas en este articulo son inferiores al 13%, lo que comparado
con nuestra cohorte (13,5%), es ligeramente inferior. Esta diferencia podria atribuirse a factores como la
ausencia de técnicas de alta precision como braquiterapia o sistemas de imagen, y la presencia de subtipos
histologicos agresivos o localizaciones anatomicas complejas. Debido a ello, destaca la importancia de
individualizar el tratamiento radioterapico a cada paciente, ademas del uso de tecnologias adaptadas a las

caracteristicas tumorales.

Comparacion con nuestro estudio:

Englobando la reciente literatura escogida, las tasas de control local del carcinoma basocelular (CBC)
tratado con radioterapia oscilan entre el 90% y el 96% a cinco afnos, es decir, tasas de recidiva entre el 4% y
el 10%. Por ejemplo, Cognetta et al. reportaron una tasa de recidiva del 4% (13) en una serie de 1715
lesiones tratadas con radioterapia superficial o electronica. Locke et al. informaron un 10% (14) de recidiva a
cinco afios para el CBC, mientras que Schulte et al. (15) observaron tasas del 5% en T1 (menor a 2cm) y
10% en T2 (mayor a 2cm) a los diez afios. Chan et al., (16) en una cohorte de 806 casos, reportaron un 4%

de recidiva a diez afios.
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En cuanto a los datos recopilados en la revision de Benkhaled et al. (2022) (18) se confirma una alta tasa de
control local para el CBC tratado con radioterapia, con tasas superiores al 90% en la mayoria de las series.
Y finalmente, en la revision de Pashazadeh et al. (2019) (19) describe tasas de control local en el tratamiento
radioterapico del CBC que oscilan entre el 87% y el 100% a 2-5 afios, lo que implicaria tasas de recidiva

inferiores al 13%.

En nuestro estudio, con una cohorte de 236 pacientes tratados con radioterapia superficial, se observé una
tasa de recidiva global del 13,5%. Esta tasa es superior a la descrita en la mayoria de las series escogidas,
lo que podria deberse a la inclusién de pacientes con caracteristicas clinicas de mayor complejidad, una
mayor proporcion de tumores con subtipos histolégicos agresivos (infiltrativos, morfeiformes), prevalencia
elevada de localizaciones en zonas anatoémicas de alto riesgo como parpados, nariz o region auricular y el
uso de radioterapia superficial convencional, y no braquiterapia o guiada por imagen. El seguimiento clinico
podrian también haber influido en los resultados, especialmente en nuestro caso, siendo que fue

exhaustivo, lo que podria haber condicionado la deteccién de una mayor tasa de recidivas respecto al resto

de estudios.
Estudio / Autor (afio) Tipo de radioterapia Tasa de recidiva (%) Observaciones
Chan et al. (2007) Radioterapia superficial 4 Alta tasa de control a 10 afios
Locke et al. (2001) Radioterapia superficial 10 Resultados estables a 5 afios
Cognetta et al. (2012) Superficial / electrénica 4 Serie de 1715 lesiones; muy buen control
Schulte et al. (2005) Radioterapia superficial 5 Tasa segUn estadio (T1/T2)
Benkhaled et al. (2022) Multiples (incl. braquiterapia) <10% Resultados superiores con técnicas avanzadas
Yosefof et al. (2023) No especificado 4-10% Control local >90%
Pashazadeh et al. (2019) Multiples técnicas 0-13% Importancia de personalizacién técnica
Estudio actual (2025) Radioterapia superficial 13,5 Mayor complejidad clinica; técnica convencional

Se ha decidido realizar un forest plot para mostrar de una forma mas visual la comparativa entre los
resultados de nuestro estudio en relacién a los publicados en los articulos escogidos, facilitando asi
la interpretacion de los datos. Es decir, nos ayuda a identificar si la tasa de recidiva se encuentra dentro,

por encima o por debajo del rango habitual y refuerza la necesidad de considerar variables como la técnica

utilizada, el perfil tumoral y el entorno clinico al interpretar los resultados oncolégicos.

La figura muestra un forest plot con las tasas de recidiva de los diferentes estudios sobre el tratamiento con
RT en el CBC, en comparacion con los resultados de la nuestra cohorte. Cada linea representa un estudio
individual, indicando la tasa de recidiva y su correspondiente intervalo de confianza del 95%. El rombo del
centro representa la estimacion puntual de cada estudio. La linea vertical discontinua marca la referencia del
10%, que corresponde al limite superior de recidiva en la mayoria de los casos. Los resultados de la
literatura son tasas de recidiva de entre el 4% y el 10% a los 5 afios, con altas tasas de control local
(superiores al 90%), destacando en estudios que emplean técnicas como braquiterapia de alta tasa de dosis

(HDR) o radioterapia electrénica (10).

En nuestro estudio, la tasa de recidiva fue del 13,5%, un valor que sobrepasa la media de tasas de recidiva
recogidas en los estudios incluidos, pero teniendo en cuenta todos los factores que han podido influenciarlo,
se mantiene en el rango esperable. En un estudio no recogido entre los anteriores, realizado con 140

pacientes de alto riesgo se observo una tasa de recidivas a los 5 afios del 22% lo que supera a la tasa de
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nuestro estudio, aunque hay que tener en cuenta la baja n del mismo (5). En general, escasea la literatura
con datos de nuestro medio (Espafia), por lo que, la realizaciéon de este estudio cobra aun mayor relevancia

en cuanto a la representatividad de nuestra poblacion.

Forest plot de tasas de recidiva en CBC tratado con radio
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Figura 16: Forest plot comparativo de las tasas de
recidivas del CBC tratado con RT en los diferentes
estudios escogidos de la literatura y nuestra cohorte.
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9. DISCUSION

El CBC es una neoplasia maligna de alta prevalencia, especialmente en pacientes de edad avanzada.
En este contexto, la RT superficial recibe especial importancia posicionandose como una adecuada
alternativa terapéutica, destacando en casos de contraindicacion quirurgica, localizaciones anatémicas
complejas o como tratamiento adyuvante en tumores con factores de riesgo histoldgico. En este estudio
retrospectivo descriptivo-analitico de 236 pacientes tratados en el HUMS con RT superficial, se analizé la
evolucién clinica, la tasa de recidiva y los factores clinico-histolégicos asociados a la misma, con el

objetivo de evaluar las asociaciones entre si.

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo del prototipo de paciente, motivo de radioterapia,
frecuencia de los distintos subtipos histoldgicos, localizaciones y la existencia de invasién perineural,

analizando los porcentajes de cada variable.

En cuanto al prototipo de paciente que conforma nuestra cohorte, destaca una media de edad de 80
afnos, asociada, a su vez, a diversas comorbilidades e inoperabilidad del paciente, siendo ésta una de las

indicaciones para la eleccion de tratamiento con RT superficial.

Por otro lado, se analizé el motivo de radioterapia, donde destaca la radioterapia curativa en un 47.9%
de los pacientes seguida de bordes afectos con un 30.8% y finalmente la recidiva clinica con un 20.9%.
Este dato presenta relevancia debido a su relacién con el comportamiento agresivo de las lesiones, ya
que los pacientes tratados por presentar bordes afectos o tras recidiva clinica presentan mayor riesgo de

recidiva.

La variable principal del estudio es la tasa global de recidiva, que fue del 13.5%. Tras analizar los
resultados obtenidos en diversos articulos, se ha visto que nuestro valor se encuentra algo por encima
de nuestra literatura, pero dentro de los margenes aceptados (6), especialmente en los que, tanto el tipo
de RT, como la heterogeneidad del paciente no se encuentran limitados. Por ejemplo, estudios con
radioterapia superficial en pacientes seleccionados (tumores bien delimitados y de pequefio tamafio) han
mostrado tasas de recidiva tan bajas como 1.6%, mientras que en otros con enfermedad localmente
avanzada o recidivante se presentan tasas de hasta 18.6%. En comparacién, nuestros resultados
reflejan una tasa algo superior al margen general (4-10%), sin embargo, es necesario tener en cuenta la
inclusién de diferentes subtipos histoldgicos, localizaciones anatémicas y motivos terapéuticos, en estos

casos hasta el 16%-18% es aceptable (4).

Ademas de determinar la tasa de recidivas global de los pacientes de nuestro estudio, el analisis de la
relacion entre las distintas variables y la recidiva, formaba parte del objetivo principal. En primer lugar, en
cuanto a los subtipos histolégicos, fue el infiltrativo el que present6 la mayor tasa de recidiva con un
17.24%, seguido del superficial (13,3%) y el nodular (10,9%). Este hallazgo concuerda con el

comportamiento biolégico mas agresivo de los CBC infiltrativos descrito en la literatura, aunque estas
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diferencias no fueron estadisticamente significativas (p > 0,05), pero si se observa una tendencia clinica

relevante.

En cuanto a lalocalizacién anatémica, las EESS (25%) fueron las que mayor tasa de recidiva
presentaron, seguidas de las EEIl con un 20%, sin embargo, el bajo numero de casos para estas
localizaciones nos hace dudar de su potencia estadistica. En cuanto a la zona facial de alto riesgo,
presenta una recidiva del 13,85%, donde si que tenemos una muestra mas representativa respecto a la n

total.

Asimismo, se observo una mayor tasa de recidiva en presencia de invasion perineural (20% frente a
13,1%), que, al realizar el modelo de regresion logistica, presenta una tendencia ascendente a favor de
los pacientes con invasion, sin embargo, no se consiguieron diferencias estadisticamente significativas,
lo que podria clarificarse con la realizacién de nuevos estudios con mayor nimero de eventos en esta

variable.

En una segunda parte del estudio se decidié comparar los resultados obtenidos con los ofrecidos por la
literatura mas adecuada. La revisiones escogidas refuerzan la idea de que los resultados del tratamiento
con RT dependen principalmente de la tecnologia empleada y de la seleccion adecuada del paciente,
mostrandose tasas de control local superiores al 90% en pacientes tratados con tecnicas especializadas
de RT, como la braquiterapia. En nuestra muestra, el uso exclusivo de RT superficial convencional puede
haber condicionado la mayor tasa de recidivas, ademas de la inclusién de pacientes con subtipos

agresivos, comorbilidades o localizaciones complejas.

Para realizar la comparativa de estos resultados de una forma mas visual, se cre6 un forest plot donde
se puede observar que la tasa de recidiva de nuestra cohorte (13,5%) se encuentra por encima del rango
obtenido en la literatura escogida, pero dentro de lo esperable en una muestra clinica con alto riesgo y

sin técnicas especializadas, donde el rango va hasta 16-18% (4).

Para finalizar, resulta importante determinar las fortalezas y limitaciones de este estudio. La realizacién
de este estudio ha presentado diversos desafios que se han intentado solucionar para obtener los

resultados mas representativos posibles con nuestra muestra.

En primer lugar, cabe destacar entre fortalezas del estudio, una cohorte bien definida con confirmacién
histologica, el seguimiento prolongado de los pacientes (que se ha intentado mantener hasta la
actualidad), un analisis estadistico completo con una primera parte descriptiva y una segunda analitica y

la comparacion de los resultados obtenidos con los ofrecidos por la literatura.

Por otro lado, en cuanto a las limitaciones que muestra nuestro estudio, destaca la naturaleza
retrospectiva del mismo, la baja frecuencia de recidivas (limitando el poder estadistico), la posible
infraestimacion de las recidivas en pacientes fallecidos y el reducido tamafo de algunos grupos, como el

de la invasion perineural y algunas de las localizaciones.
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En conjunto, los resultados sugieren que la radioterapia superficial es una opcién valida y eficaz para el
tratamiento del CBC en pacientes seleccionados. Asimismo, ciertos factores como el subtipo histologico
infiltrativo, la localizacion en areas de riesgo y la presencia de invasién perineural podrian influir en el
riesgo de recidiva. Es de destacar la importancia de realizar mas estudios a nivel nacional (debido a su
actual escasez) para poder obtener resultados representativos y desarrollar asi esquemas mas efectivos

e implementarlos en nuestros pacientes con el objetivo de mejorar los resultados.
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10. CONCLUSION

Tras la realizacién del estudio se ha podido confirmar la utilidad de la radioterapia superficial como
alternativa terapéutica eficaz en el tratamiento del CBC, especialmente en pacientes de edad avanzada,
con comorbilidades o en localizaciones anatdmicas de dificil abordaje quirtrgico. La tasa global de
recidiva obtenida en nuestro estudio fue del 13,5%, valores que, si bien se sitian por encima de los
reportados en estudios con técnicas mas avanzadas, son clinicamente aceptables dada la complejidad

de la cohorte y la duracion del seguimiento.

El analisis por subgrupos mostré una mayor proporcién de recidivas en pacientes con subtipo infiltrativo,
localizacion preauricular, y en presencia de invasion perineural, no obstante, los resultados no fueron
estadisticamente significativos. Por otro lado, el modelo de regresién logistica binaria mostré una
tendencia de posible aumento de recidivas en pacientes con invasion perineural, pero también sin

diferencias significativas. Se recomienda investigar estas tendencias en futuros estudios.

En resumen, los resultados del estudio confirman el valor de la RT superficial como alternativa a la
cirugia en pacientes seleccionados. Del mismo modo, demuestra que la eleccién de una técnica
radioterapica avanzada y la seleccién de pacientes de bajo riesgo presenta gran importancia a la hora de
obtener una menor tasa de recidivas. Debido a las limitaciones de nuestro estudio y a la escasa
bibliografia fundamentada en nuestro medio, seria recomendable la realizacion de futuros estudios

prospectivos, lo que podria ayudar a mejorar aun mas los resultados en este grupo de pacientes.
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11. APORTACION PERSONAL.:

La realizacion de este TFG me ha ayudado a experimentar de primera mano lo que conlleva participar en
la organizacion y planificacion de un ensayo clinico, ademas de las horas de trabajo que hay detras de la
obtencién de los datos. En un inicio, pensé que la descripcion del paciente tipo y porcentajes de las
variables no requeriria de un gran esfuerzo, por lo que planteé a mi tutor un analisis comparativo con los
resultados en pacientes tratados con cirugia. Mi propuesta era analizar las diferencias de
comportamiento y la tasas de recidivas entre ambos grupos, sin embargo, mi tutor (con toda la razén) me

transmitié que lo que planteaba era demasiado ambicioso y que podria requerir afios de trabajo.

Como nunca habia tenido la oportunidad de participar en el proceso de realizacion de este tipo de
estudios, mi percepcion no se podia encontrar mas lejos de la realidad. Para empezar, el mero hecho de
recoger los datos de cada paciente, entrando en su historia clinica y seleccionando los datos necesarios
para completar el excel, fue la parte que mas tiempo consumié. Del mismo modo, en nuestro caso, la
realizacion de la estadistica también nos tomd su tiempo, ya que teniamos muchas variables que

analizar y graficos que preparar.

En resumen, me alegro de haber optado por la realizacion de un ensayo clinico para mi TFG, ya que
siento que me ha ayudado a obtener una base, tanto a la hora de trabajar con otros profesionales, como
a comprender todo lo que ello entraia y poder trabajar de una forma mas eficiente. Personalmente, me
interesa el campo de investigacion y, en un futuro, tanto durante la residencia como durante la vida de
adjunta, pretendo formar parte de multiples estudios, por lo que agradezco haber tenido esta breve toma

de contacto que ha servido para hacerme sentir mas segura y profesional en este ambito.
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13. ANEXOS

== GOBIERNO Dictamen Favorable
=—<DE ARAGON
Oepertumunt de Serkded C.I, P125/045
26 de febrero de 2025
CEIC Aragé6n (CEICA)
Dha. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIm Aragén (CEICA)
CERTIFICA
1°, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion del dia 26/02/2025, Acta N° 04/2025 ha evaluado la
propuesta del Trabajo:

Titulo: Radioterapia superficial en el carcinoma basocelular.

Estudiante: Oihana Uribarrena Alzola
Tutores: Ignacio Hernandez Aragilies, Yolanda Gilaberte Calzada

Versién protocolo: Versién 2. 23/2/25.
Se acepta la exencién del consentimiento para la recogida de datos retrospectivos siempre que se
cedan a la alumna seudonimizados

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la obtencién de los permisos mnecesarios para
el acceso a los datos, el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legisladén vigente y la correcta
utilizacién de los recursos materiales necesarios para su realizacién.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a |a realizacion del trabajo.

40, El presente dictamen favorable sdlo tendra validez hasta la fecha declarada de final del estudio
(mayo de 2025), la modificacién de esta fecha o cualquier otra modificacion sustancial de las condiciones y/o
metodologia respecto de la versién arriba referenciada del protocolo o del documento de informacién debe presentarse
de nuevo a evaluacién por el comité.

Lo que firmo en Zaragoza, a fecha de firma electrénica

GONZALEZ Firmado digitalmente

por GONZALEZ HINJOS
HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
Fecha: 2025.02.28

DN' 038574568 103828 +01'00
Maria Gonzélez Hinjos
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