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Resumen:

Introduccidn: el carcinoma palpebral de células sebaceas es un tumor derivado de las glandulas
de Meibomio, y menos frecuentemente de las glandulas de Zeiss, o sebaceas carunculares o del
fornix. Es el tercer tumor palpebral en frecuencia, correspondiendo al 2-5% de los tumores
palpebrales en la poblacién occidental, pero en el oriente puede representar hasta un 30% de
todos los casos, siendo el segundo mas frecuente tras el carcinoma basocelular. Por sus
caracteristicas clinicas, no es infrecuente que se diagnostique en estadios avanzados,
comprometiendo con ello el pronédstico vital del paciente. A pesar de su frecuencia
relativamente alta, especialmente en oriente, no existe un consenso claro respecto a los

diferentes aspectos del manejo clinico de esta enfermedad.

Objetivo: esta revision tratard de aclarar puntos clave en el manejo clinico del carcinoma
sebaceo como el estadiaje, el tratamiento quirurgico de eleccién, el tratamiento médico y el

papel de la exenteracidn orbitaria.

Material y métodos: se ha realizado una revisidn sistematica de articulos disponibles en revistas
indexadas en la biblioteca nacional de medicina de los Estados Unidos, publicados en los ultimos
20 aifos, en inglés, portugués o espafiol. Se utilizdé el descriptor normalizado
“eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” asociado con descriptores definitorios de cada uno de
los términos a analizar (“classification + staging”, “Mohs micrographic surgery”,

Y s Y

“chemotherapy”, “radiotherapy”, “immunotherapy” y “exenteration” ).

Resultados: la busqueda por descriptor normalizado identifica 235 articulos en el periodo
designado. Tras acotar los resultados a través de los descriptores definitorios, se obtienen 113
articulos. Tras excluir articulos en idiomas diferentes de los elegidos, cartas al editor, reporte de

casos y patologia no relacionada, finalmente se analizaron 32 articulos.

Conclusion: el sistema de estadiaje TNM del AJCC es el mas utilizado, y por lo tanto deberia
tenerse en cuenta de cara a la validacién interpersonal de la evolucién de la enfermedad, pero
tiende a subestimar estadios iniciales y no tiene en cuenta factores de riesgo inherentes al
carcinoma sebaceo. Considerando dichas limitaciones, se propone el normograma de Chuandi.
La cirugia de Mohs no parece aumentar la tasa de recidiva local o supervivencia especifica
respecto a la escision con margenes. No hay evidencia suficiente para indicar preferencialmente
una modalidad de tratamiento médico frente a otro, sin embargo, destaca el papel de la
radioterapia neoadyuvante en la reduccién del volumen tumoral y la inmunoterapia dirigida en
la enfermedad sistémica como opciones terapéuticas prometedoras. Finalmente, se carece de

evidencia que permita valorar la supervivencia especifica tras exenteracion.



Abreviaturas usadas en el texto:

AJCC: American Joint Committe of Cancer (Comité de la Junta americana del

Cancer)

CMM: Cirugia Micrografica de Mohs

CPCS: carcinoma palpebral de células sebaceas
Dx: diagndstico

FDA: Food and Drug Administration (Agencia de regulacion de farmacos vy

alimentos)

It: inmunoterapia

MMC: mitomicina C

PCD: Programmed Cell Death (receptor de muerte celular programada)

PCDI: Programmed Cell Death Ligant (ligante del receptor de muerte celular

programada)

5-FU: 5 fluoruracilo



1. Introduccién:

El carcinoma palpebral de células sebaceas (CPCS), descrito por primera vez en 1891 por
Allaire, representa una patologia tumoral oftalmica con destacable agresividad local y capacidad
para metastatizar a través del sistema linfatico regional (localizacion mas frecuente de
metadstasis) o a érganos distantes (siendo los mas frecuentemente afectados el higado y los
pulmones). Muchas veces, su presentacion clinica mimetiza a la de patologias inflamatorias
como el chalazién o la blefaritis, entorpeciendo el diagndstico que se hace de forma mas tardia
y con la enfermedad mas avanzada. Aunque la gran mayoria de los casos son esporadicos, puede
presentarse en el contexto del Sindrome de Muir-Torre, una alteracidén genética autosémica
dominante que asocia carcinomas sebaceos con otras neoplasias del sistema gastrointestinal,
endometrial y uroldgicas, que, por lo tanto, han de ser descartadas en el momento del
diagnéstico (especialmente cuando el debut es mas temprano de lo habitual o existe historia

familiar positiva).

Este tumor abarcaentre el 1%y el 5.5% de todos los tumores palpebrales en la poblacion
caucasica, alcanzando cifras de alrededor del 33% en poblaciones asidticas, siendo mads
frecuente en el sexo femenino. En una revisién de casos, el grupo de Shields et al. reporté una
tasa de recurrencia local del 18%, con metastasis en un 8%, siendo la tasa de supervivencia a los

5 afios del 68%?2.

Si bien se desconoce su patogenia, se han descrito como factores de peor pronéstico el
tamafio del tumor, la localizacidn cantal, la afectacion de ambos parpados, una pobre
diferenciacion celular, el patrén multicéntrico o pagetoide de crecimiento, y la invasidén vascular,
linfatica o periorbitaria®. Recientemente, se ha descrito la expresién del ligante 1 para receptor
de muerte celular como marcador de pobre diferenciacién y peor prondstico, siendo por ello

una diana de tratamiento en estudio en la actualidad?.

Histolégicamente, derivan fundamentalmente de las glandulas sebaceas de Zeiss y
Meibomio, y menos frecuentemente, de las glandulas carunculares o de los foliculos pilosos de
las cejas. Segln su patrdén histoldgico, puede clasificarse en lobular (el mas comun), papilar,
comedocarcinoma, pagetoide (segundo mas frecuente correspondiendo a entre el 26% y el 51%

de los casos) y mixto®.

La estadificacion del CPCS sigue las directrices de la Junta del Comité Americano para el
cancer (AJCC) guiada por el clasico sistema TNM (tabla 1, anexos)®, sin embargo, como ya se ha
comentado anteriormente, muchos otros factores interfieren en el prondstico de esta

enfermedad, por lo que se plantean otras formas de clasificacién. Uno de los objetivos de este



trabajo es revisar dichas alternativas para evaluar su relevancia frente a la clasificacion TNM

clasica.

En cuanto a su manejo terapéutico, actualmente la escision quirdrgica es el
procedimiento de eleccidn, siendo la reseccidon con margenes (5 a 6mm desde lesion visible) el
procedimiento mas ampliamente utilizado. Sin embargo, por la posicién anatédmica a la que nos
referimos, la cirugia micrografica de Mohs (CMM) se ha propuesto como una alternativa con
objetivo de respetar la mayor cantidad posible de tejido sano de cara a una reconstruccion
menos traumadtica y con mejores resultados estéticos. Si bien la CMM se ha utilizado
ampliamente en otras patologias oncoldgicas de la piel, como en el carcinoma basocelular o el
carcinoma de células escamosas, en el CPCS, su uso es controvertido dada la tendencia que
presenta dicho tumor a una diseminacién pagetoide y/o multicéntrica®. Evaluar el papel de dicho
procedimiento frente a la escision con margenes es otro de los objetivos del presente texto. Por
otro lado, en casos de enfermedad diseminada, pacientes que no sean candidatos, o rechacen
tratamiento quirurgico, diferentes modalidades de terapias adyuvantes se han utilizado, véase
la radioterapia, la quimioterapia tanto local como sistémica (principalmente con cisplatino,
Mitomicina-Cy 5 fluorulacilo), y més reciente, la inmunoterapia>’. Evaluar el papel de cada una

de dichas modalidades es otro de los objetivos de este trabajo.

Finalmente, en casos de extension intra-orbitaria, en pacientes sin afectacidn sistémica,
se ha empleado un procedimiento de escisidén quirurgica extensa de todo el contenido orbitario,
incluyendo los parpados, conocido como exenteracién orbitaria. El papel de dicho
procedimiento es también un punto de controversia en el manejo del CPCS dado su naturaleza
altamente mutilante, con elevada comorbilidad y discreto aumento del intervalo libre de
enfermedad en los pacientes tratados con esta modalidad. Aspectos como la pertinencia de la
indicacidn y los beneficios que pueda aportar este procedimiento a los pacientes con CPCS es el

ultimo de los temas que dicho trabajo pretende elucidar.

2. Hipotesis y objetivos:

2.1. Hipdtesis: existen evidencias que soporten un manejo clinico alternativo a la
estadificacion AJCC y reseccidon quirdrgica con margenes para el tratamiento del

carcinoma palpebral de células sebaceas.

2.2. Objetivo general: elaborar un protocolo, basado en la evidencia, para el manejo clinico

del carcinoma palpebral de células sebaceas.

2.3. Objetivos especificos:



- Comparar la clasificacién AJCC con otras formas de clasificacidon publicadas en
cuanto a la inclusidn de factores de riesgo, prediccidon prondstica y orientacién

terapéutica;

- Comparar la morbi/mortalidad del tratamiento quirurgico de eleccion (reseccién

con margenes) con la cirugia micrografica de Mohs;

- Evaluar el papel de las terapias complementarias (quimioterapia, radioterapia e

inmunoterapia) en el manejo del CPCS;

- Determinar las indicaciones, principales morbilidades y prondstico de la

exenteracion orbitaria en CPCS.

Material y métodos:

Se ha realizado una revisién sistematica de articulos publicados en inglés, espafiol o
portugués, en los ultimos 20 aiios, en revistas indexadas contenidas en la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos, usando su motor de busqueda PubMed. La busqueda se
ha realizado usando los descriptores normalizados (“MeSH  terms”)
“eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” como elemento comun, asociado a los

descriptores definitorios de cada uno de los objetivos de la siguiente forma:

3.1. Comparar clasificacion AJCC con otras formas de  estadificacion:

“eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “classification + staging”.

3.2. Comparar la morbi/mortalidad del tratamiento quirdrgico de eleccidn con la cirugia
micrografica de Mohs: “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “Mohs micrographic

surgery”.

3.3. Evaluar el papel de las terapias complementarias (quimioterapia, radioterapia e

inmunoterapia) en el manejo terapéutico del CPCS:

- “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + radiotherapy”.

- “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + chemotherapy”.
- “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + immunotherapy”.

3.4. Determinar las indicaciones, principales morbilidades y prondstico de la exenteracidn

orbitaria en CPCS: “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “exenteration”.



Resultados bibliométricos:

Como resultado de la primera busqueda con los descriptores normalizados, se
encontraron 235 estudios publicados entre enero de 2000 y marzo de 2020, cuya
distribucidon temporal se puede observar en el grafico 1 (anexos). Tras acotar los términos
de busqueda con los descriptores definitorios se obtuvieron los siguientes resultados

(grafico 2, anexos):
4.1. “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “classification + staging:
- Totalidad de estudios encontrados en la busqueda: 4.

- Estudios tras exclusion de reporte de casos, cartas al editor, idiomas distintos del
inglés, espafiol o portugués y articulos no relacionados: 3 , de los cuales 2
corresponden a ensayos clinicos retrospectivos no randomizados y 1 a una revision

sistematica.
4.2. : “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “Mohs micrographic surgery”:
- Totalidad de estudios encontrados en la busqueda: 23.

- Estudios tras exclusion de reporte de casos, cartas al editor, idiomas distintos del
inglés, espafiol o portugués y articulos no relacionados: 4, de los cuales 3

corresponden a revisiones sistematicas y 1 a un ensayo clinico retrospectivo.
4.3. “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “raditherapy”:
- Totalidad de estudios encontrados en la busqueda: 25.

- Estudios tras exclusion de reporte de casos, cartas al editor, idiomas distintos del
inglés, espafiol o portugués y articulos no relacionados: 9, de los cuales 2
corresponden a ensayos clinicos retrospectivos, 4 a ensayos clinicos prospectivos,

y 3 a revisiones sistematicas.
4.4. “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “chemotherapy”:
- Totalidad de los estudios encontrados en la busqueda: 19.

- Estudios tras exclusion de reporte de casos, cartas al editor, idiomas distintos del
inglés, espafnol o portugués y articulos no relacionados: 1 que se trata de una

revision.
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4.5. “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “immunotherapy”:
- Totalidad de los estudios encontrados en la busqueda: 6

- Estudios tras exclusion de reporte de casos, cartas al editor, idiomas distintos del
inglés, espafiol o portugués y articulos no relacionados: 1 correspondiente a una

revision sistematica.
4.6. “eyelidANDadenocarcinoma, sebaceous” + “exenteraction”:
- Totalidad de los estudios encontrados en la busqueda: 36

- Estudios tras exclusion de reporte de casos, cartas al editor, idiomas distintos del
inglés, espafiol o portugués y articulos no relacionados: 15, de los cuales 11
corresponden a estudios clinicos retrospectivos, 3 a revisiones sistematicas y 1 a

un estudio transversal.

5. Resultados bibliograficos:

5.1. ¢Es la AIJCC la mejor clasificacidn posible para estadificar el carcinoma palpebral de

células sebaceas?

El AJCC surge en 1959 con el objetivo de crear un sistema de estadificacion en
oncologia que fuera unificado, sistematico y reproducible. A través de esta escala,
profesionales de todo el mundo disponen de un marco comun para la toma de
decisiones terapéuticas, establecimiento de prondstico, y control de evolucion de
diversas enfermedades oncoldgicas. El sistema se basa en la evaluacion del tamafio del
tumor (T), afectacidn de cadena linfatica loco-regional (N) y en la presencia de afectacién
sistémica (en forma de metastasis) en el momento del diagndstico (M). Si bien se trata
de una medida ampliamente utilizada desde su creacion en tumores de diferentes
origenes y localizaciones, hasta 2011 no se habia reportado ninguna publicacién que
corroborara su viabilidad para la estadificacién de carcinomas palpebrales. Fue entonces
cuando el estudio de Roman et al. determind que si era posible usar esta escala para
tumores palpebrales; en su muestra de 27 pacientes, si bien todos hayan podido obtener
una clasificacion TNM, apenas en un 48% (n=13) de los pacientes se estadificaron de
forma preoperatoria, estando la categorizaciéon “T” de mas de la mitad de la muestra
condicionada por la evaluacién anatomopatoldgica, con el retraso por ello conllevado?.
En el mismo estudio, ya se resalta que el valor prondstico de la escala en cuanto a la

aparicién de metastasis para los carcinomas sebaceos sea probablemente limitado por
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las caracteristicas intrinsecas de la enfermedad. Para evaluar la relacidn de los factores
prondsticos intrinsecos a los tumores palpebrales (como la localizacidn cantal, la
necrosis tumoral, distribucién pagetoide o infiltracidon perineural) con la clasificacidn
AJCC, Crawford et al. evaluaron retrospectivamente a 52 pacientes diagnosticados de
carcinoma palpebral, encontrando una asociacién del 80% entre estos factores vy el
estadio IB, y del 100% a partir del estadio II°. Si bien las conclusiones del autor son que
la clasificacidn ofrece una estadificacion prondstica adecuada, llama la atencidn la alta
asociacion de factores de mal prondstico en estadios iniciales, lo que podria contribuir
a la negligencia de casos con estadificaciones bajas, pero con evolucidn potencialmente
desfavorable. El propio autor apunta, ademas, que la escala no contempla factores como
la profundidad del tumor, y resalta que para los casos en que la clasificacién “T” se
obtiene postoperatoriamente, esta puede estar sesgada por la contraccidn del tejido de
las muestras (que puede llegar hasta al 50% segun el autor), infraestimando el estadio
real de la patologia. Finalmente, también se discute el papel limitado de la estadificacion
“T” en los casos tratados con cirugia micrografica de Mohs, especialmente en los casos

de margenes afectos en la primera etapa de la escision.

Atendiendo a estas limitaciones, y teniendo en consideracidon que los estudios
previos no se dirigian especificamente a carcinomas sebdceos (que representaban una
fraccion minoritaria de las muestras), el grupo de Chuandi et al. evalué una cohorte de
238 pacientes diagnosticados de carcinoma palpebral de células sebaceas en el 92
Hospital del Pueblo de Shanghai, con objetivo de establecer una nueva clasificacién con
mayor valor prondstico y mas especifica para la patologia que la clasica AJCC°. Para ello
determinaron los factores de riesgo independientes para muerte relacionada con la
enfermedad a través de un analisis multivariante, identificando como tales la infiltracion
orbitaria, la diseminacion pagetoide, la afectacion linfatica en el momento del
diagndstico y el mayor espesor basal (tabla 2, anexos). Con estos datos, se generd un
normograma cuya capacidad de discriminacion de supervivencia a los 5 y 10 afios
demostré ser elevada (indice de correlacidon corregido de 0.872), y superior a la clasica
TNM (indice de correlacion corregido de 0.868; p<0,05) (grafico 3). Por otro lado, el
autor establecié una curva de supervivencia (Kaplan-Meier) comparativa entre los
diferentes estadios “T” de la clasificacion AJCC, encontrando una importante
superposicidon de las curvas de supervivencia, concluyendo que la estratificaciéon es
insatisfactoria para estadios iniciales, observacién similar a la encontrada por el estudio

de Crawford et al.®.
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La clasificacion AJCC sigue siendo el marco comun de estadificacion para la mayoria
de los tumores, y ello deberia incluir los carcinomas palpebrales; su utilizacidn
viabilizaria la reproducibilidad interpersonal de la clasificacidn, permitiendo asi el uso de
baremos similares en el intercambio de informacion entre diferentes hospitales y
facultativos involucrados en el tratamiento de estos tumores. Sin embargo, los estudios
que, de alguna forma evaluaron la clasificacion en este contexto, han resefiado
importantes limitaciones que resaltan las caracteristicas peculiares del carcinoma de
células sebacea. Dichas limitaciones podrian incluir la demora hasta una estadificacion
definitiva, que en mas de la mitad de los casos solo se podria hacer con anatomia
patoldgica, un sesgo a la hora de clasificar el tumor en cuando a su categoria “T” por la
contraccion de los tejidos una vez extirpados, una mala predictibilidad prondstica en los
estadios iniciales, la no contemplacién de caracteristicas fundamentales inherentes a los
tumores de dicha estirpe, como puede ser la diseminacién pagetoide, o incluso la
imposibilidad de generar una estadificacion completa en los casos donde se haya

realizado la extirpacion por medio de la cirugia micrografica de Mohs.

C. Zhou et al. / EBioMedicine 36 (2018) 221-228
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Grdfico 3: normograma de estiaje para carcinoma palpebral de células sebdceas elaborado por

Zhou C et al.’°. La puntuacidn se estipula trazando una linea vertical entre la clasificacién de cada

marcador se riesgo a la linea de puntos, sumando el total de puntos para obtener la probabilidad

de supervivencia a los 5 y 10 afios. A mayor puntuacion obtenida, mejor supervivencia.
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5.2. ¢Es lareseccién con margenes superior a la cirugia Micrografica de Mohs?

La cirugia micrografica de Mohs es un procedimiento indicado en el tratamiento de
patologia tumoral de la piel, descrita por primera vez por Frederik Mohs en la década de
30 del siglo XX, con objetivo de realizar escisiones precisas, y con el menor dano posible
a los tejidos sanos adyacentes a la lesion, caracteristica especialmente importante para
la intrincada anatomia periocular. La técnica consiste en la extirpacion de la lesién con
margenes poco amplios, y exéresis del plano profundo con un dngulo aproximado de 45
grados. El tejido obtenido es mandado en fresco al anatomopatélogo, que lo congela 'y
realiza cortes horizontales con un microtomo criostatico. De esta forma, los mérgenes
tanto superficiales como profundos pueden ser evaluados al microscopio en su totalidad
en un tiempo de 15-30 minutos desde su extraccidén. En caso de que se identifiquen
margenes afectos, el procedimiento se repite hasta que sean negativos. Dicho
procedimiento ha demostrado altas tasas de curacion en tumores palpebrales como el
carcinoma basocelular o escamoso®. Sin embargo, su uso en el CPCS es controvertido,
dada la conocida tendencia de este tumor a presentar un patron de diseminacion
pagetoide que, en teoria, podria aumentar la posibilidad de resultados falsos negativos,
motivo por el cual la escision con margenes aun se encuentre como modalidad de

eleccién para el tratamiento de este tumor'2.

Para evaluar la tasa de recurrencia de carcinoma sebaceo tratado con CMM Steven
et al. analiza retrospectivamente una serie de 9 pacientes propios y realiza una revision
de 40 otros casos publicados. En su estudio, relata una ausencia de recurrencia del
87.8%, con una media de seguimiento de 3.1 afios (rango de 1 a 14 afios)®®. Al evaluar
la historia clinica de los pacientes en los que se ha observado recurrencia local, destaca
la presencia comun de factores de mal prondstico como recurrencias previas, larga
evolucidn previa al tratamiento (>6 meses) o localizacién caruncular. Asi, |la tasa de cura
local en la misma muestra para pacientes con recurrencia previa al tratamiento fue del
70%. En los casos en los que el tumor recidivd, lo hizo con una media de 10 meses tras
el tratamiento inicial, con un rango de 1 a 19 meses. Dichas cifras se corroboran en
revisiones sistematicas mas recientes, con valores de recurrencia local que oscilan entre
el 7.9% vy el 11.1%, y metastasis a distancia de entre el 5.2% y el 9% en un seguimiento
medio de alrededor de 3 afios tras CMM, tanto para poblaciones occidentales como para

asiaticos 4.
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Se ha identificado como fuente de error (falsos positivos y falsos negativos) en la
CMM, la mala interpretacién de los margenes histoldgicos, el error en la identificacion
de la muestra por parte del cirujano, los pliegues del tejido sobre si mismo, asi como las
tinciones desiguales o artefactos de fijacion. Teniendo estas limitaciones en cuenta,
Kaliki S et al. estudiaron la concordancia entre la CMM y la exéresis con margenes a
través del analisis retrospectivo de 120 pacientes y 429 muestras histoldgicas con
diagndstico de carcinoma palpebral (siendo 75 de ellos carcinomas sebaceos). Todos los
pacientes de la muestra fueron sometidos a escisiéon simple con margen, siendo el
margen quirurgico real (el que seria utilizado en la indicacién primaria de CMM)
marcado con un rotulador por el cirujano en la pieza extradia. Las muestras se enviaron
para analisis intraoperatorio hasta obtener margenes libres y luego a anatomia
patoldgica para diagndstico histoldgico definitivo en diferido. Entre los pacientes con
carcinoma sebaceo, 2.67% (2 de 75 casos) de los que fueron identificados como
margenes libres durante la CMM tuvieron afectacién en el analisis patolégico diferido,
mientras la misma cifra (2.67%) presentd margenes afectos durante la CMM que
resultaron ser negativos durante el analisis diferido. Los autores concluyeron que,
comparada con la escisién con margenes, la CMM presentd una sensibilidad de 89% (IC
al 95% de 75.44%-96.21%), una especificidad de 99% (IC al 95% de 97.74% a 99.84%), un
valor predictivo positivo de 93% (IC al 95% de 96.36% a 99.19%), y un valor predictivo
negativo de 99% (IC al 95% de 97.10% a 99.43%)°. En este estudio, |a tasa de recurrencia
de los carcinomas sebdceos fue de 1% a los 7 meses a pesar de un control
intraoperatorio negativo. Esta cifra es bastante inferior a la publicada para escisién con
margenes que oscila entre el 20%-30%>'® a pesar del seguimiento relativamente corto
en comparacioén con el resto de los estudios. En una revision de 45 casos de carcinoma
sebdceo tratados con CMM, 6 de ellos en zona periocular, Kimberley et al. reportaron

una tasa de recurrencia de 0% con una media de seguimiento de 3.6 afios®®.

5.3. éCual es el papel de las diferentes modalidades de terapias complementarias en el

tratamiento del carcinoma sebdceo palpebral?

Si bien el tratamiento de eleccidén en el manejo del carcinoma sebaceo consiste
en la escision quirdrgica completa (sea a través de control intraoperatorio de margenes
o mediante escision amplia con estudio anatomo-patoldgico diferido), existen
situaciones en las que esta puede no estar indicada o ser insuficiente, como en
pacientes con elevado riesgo quirdrgico, diseminacion local no abordable

quirdrgicamente, enfermedad sistémica o preferencias personales del paciente que
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desea evitar el tratamiento quirurgico. En este apartado, se estudiara la evidencia de
diferentes modalidades y sus indicaciones especificas. Diversas modalidades se han
descrito en el tratamiento de carcinomas perioculares!’, se estudiaran las mds
ampliamente utilizadas en el carcinoma sebaceo: quimioterapia, radioterapia e

inmunoterapia.

Radioterapia: se trata de una importante herramienta terapéutica en el tratamiento
del carcinoma sebdceo, siendo sus principales indicaciones la infiltracidn perineural, los
margenes quirdrgicos positivos o escasos (<5mm), recidivas locales o pacientes no
candidatos a tratamiento quirdrgico'®!8, Aunque se contemple en estos casos de forma

rutinaria, muy poca evidencia ha sido publicada hasta la fecha.

Para evaluar su papel en enfermedad localizada, Hata et al. realizaron un estudio
prospectivo con en 24 pacientes con carcinoma periocular, de los cuales 16
presentaban un diagndstico histoldgico de carcinoma sebaceo'. Los pacientes se
dividieron en 2 grupos, uno en el que la radioterapia externa se planteaba como
tratamiento Unico, y otro en el que se planteaba como tratamiento adyuvante a la
reseccion con margenes afectos. Los pacientes recibieron una dosis total con una media
de 60Gy divididos en sesiones de 2Gy 5 dias a la semana sobre una zona que
correspondiera a la lesion macroscdpica o lecho escisional con un margen de 10mm. El
100% de los pacientes de la muestra presentaron una respuesta macroscopica total a
los 4 meses, y tras un seguimiento de 1 a 204 meses (media de 49 meses), no se han
reportado recidivas locales en los pacientes con carcinoma sebaceo, habiendo
desarrollado uno de ellos afectacion linfatica regional (en el grupo de radioterapia
adyuvante). La tasa de supervivencia especifica a los 2 y 5 afios fue del 100%. Los
efectos secundarios descritos para la muestra fueron ojo seco, queratitis y catarata,
ninguna de los cuales afectd permanentemente la agudeza visual de los pacientes.
Cifras similares se describieron en una revision sistematica reciente donde 10 pacientes
fueron sometidos a radioterapia externa (4 como tratamiento primario y 6 como
adyuvante), obteniendo una tasa de supervivencia especifica a los 5 afios de 96%, y un

control local de 90% con un seguimiento de entre 2 y 10 afios®.

Otra modalidad descrita es la braquiterapia intersticial de alta dosis. En un estudio
prospectivo de 20 pacientes con carcinomas palpebrales (8 de ellos sebaceos), Azad et
al. sometieron los pacientes a un tratamiento con dosis intersticiales de 39Gy divididos

en 6 sesiones durante 6 dias (que corresponderian a una dosis bioldgica equivalente de
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64.3Gy). Los pacientes fueron clasificados por la escala AJCC, estando toda la muestra
entre el estadio | y Il. EI 100% de los pacientes con carcinoma sebaceo presenté una
respuesta completa (definida como la desaparicidn clinica completa de la enfermedad
en el primer mes tras tratamiento), con una tasa de supervivencia libre de enfermedad
a los 5 afos de un 57.14%, sin que se registraran afectacién linfatica regional o
metastasis a distancia tras un seguimiento medio especifico de 39.5 meses (IC al 95%
de 30.1 a 62.6 meses). Las principales complicaciones referidas fueron eritema
palpebral (90%), quemosis conjuntival (55%), madarosis (70%), hipopigmentacion de la
zona tratada (50%), fibrosis (15%) y epifora (5%), sin afectacion permanente de la
agudeza visual’’. Usando también braquiterapia, pero basada en moldes
termoplasticos personalizados ( Imagen 1) en lugar de aplicacidn intersticial, Andrea V
et al. reporta una serie de 9 casos (2 de los cuales con diagndstico de carcinoma
sebdceo), donde una dosis media de 42Gy (rango 30-48Gy) se aplicd en fracciones
medias de 3.5Gy (rango 2-4.5Gy) en 12 sesiones sobre el area del tumor macroscépico
con un margen de 5-10mm. Uno de los pacientes tubo su tratamiento suspendido por
intolerancia a la conjuntivitis provocada, mientras todos los demds pacientes
presentaron un perfil de complicaciones tolerable y sin afectacién de la agudeza visual.
Los autores reportan una tasa de supervivencia libre de enfermedad del 100% con una

media de seguimiento de 51 meses (rango 16 a 90 meses), sin casos de metastasis a

|22

distancia o afectacidn linfatica regiona

Imagen 1: braquiterapia de alta dosis basada en molde termopldsticos personalizados. Imagen

obtenida de la publicacién de Andrea V et al.*
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Quimioterapia: diferentes medicaciones se han utilizado tanto de forma tépica como
sistémica para el tratamiento del carcinoma sebaceo. Como en la radioterapia, sus
indicaciones varian de tratamiento adyuvante local a terapias sistémicas en

enfermedad metastasica.

En cuanto a las terapias locales las mds comunmente utilizadas en carcinomas
palpebrales estan la mitomicina C (MMC), 5 fluoruracilo (5-FU) , y el interferdn alfa 2-
beta. En una revisidn sistematica realizada por el grupo de Antony et al, se recopilaron
estudios relacionados con tratamiento tdpico de neoplasias de superficie ocular, con
un total de 160 pacientes de los cuales 5 correspondian a carcinoma sebdaceo. Estos
pacientes fueron tratados con MMC al 0.02% en pautas que varian entre 2 y 3 veces al
dia durante 1 semana, en 1 a 5 ciclos separados entre ellos por una semana de
descanso. En dos de los pacientes la MMC se usé como tratamiento primario y en los
otros tres como tratamiento adyuvante. En todos los casos se documentd una
resolucidon completa de la enfermedad con un seguimiento medio de 76 meses®. En
un estudio retrospectivo mas reciente, Russel HC et al. describe los resultados del
tratamiento tépico con MMC al 0.04% en un régimen de 4 veces al dia por 3 semana,
en 2 ciclos con descanso de 3 semanas entre ciclos. Siete pacientes con carcinoma
sebaceo fueron tratados, 3 como tratamiento Unico, 2 como tratamiento
neoadyuvante tras reseccion amplia, 1 como tratamiento complementario
intraoperatorio y 1 como tratamiento tdpico tras recurrencia local. Seis de los pacientes
con carcinoma presentaron una respuesta clinica total, y uno parcial, sin embargo, un
57% de los pacientes experimentaron recurrencias e la enfermedad tras un
seguimiento medio de 28.5 meses (rango 0.5 a 54 meses), con un tiempo medio libre
de enfermedad de 13.5 meses (rango de 4 a 23 meses). Las complicaciones derivadas
del uso tdpico de MMC fueron: reaccién alérgica, hiperemia, epifora, uveitis,
conjuntivitis, abrasion y edema corneal, sangrado nasal y granulomas piogénicos. En 7
de los casos estas complicaciones motivaron el cese del tratamiento (ninguno en el

grupo de paciente con carcinoma sebaceo).

No se han encontrado estudios clinicos diferentes de reporte de casos con tratamientos

tdépicos que no fueran el uso de MMC en esta revision sistematica.

En casos de enfermedad diseminada se plantea el tratamiento con
quimioterapia sistémica, con objetivo mayormente paliativo. En un estudio

prospectivo, Yung et al. evaluaron los efectos de la terapia combinada con 5
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fluoruracilo y cisplatino en 2 pacientes con enfermedad metastasica. En uno de los
casos el paciente presentd una recurrencia tras reseccién con margenes sobre la piel
del cuello, causando disnea y disfagia, habia recibido tratamiento radioterapico previo
sobre la zona, por lo que no era candidato para esta modalidad, y la lesion era
quirdrgicamente inabarcable, por lo que se optd por la quimioterapia. Tras 8 ciclos de
5 fluoruracilo (750mg/m? en 5 dias) y cisplatino (75mg/m? en un dia), la paciente
experimento una remision completa de los sintomas y de las lesiones nodulares en la
zona del cervical, la respuesta se mantiene tras 15 meses de seguimiento. Las
complicaciones experimentadas fueron neutropenia y cuadro febril, ambos limitados
en el tiempo. La otra paciente se sometid a 3 ciclos de la misma pauta por presentar
recidivas supraclaviculares y axilares confirmadas histolégicamente, con remisién
parcial de las lesiones y sin efectos secundarios®*. En una serie similar de 10 pacientes
con carcinoma sebdceo y enfermedad avanzada (por presencia de metdastasis y/o
afectacion orbitaria), se administré cisplatino/carboplatino y 5FU en 3 ciclos
observando una reducciéon media de la masa tumoral de un 74% (rango de 30% a 90%),
con efectos secundarios como pancitopenia, nduseas y vémito, todos autolimitados.
Cinco de los pacientes tratados presentaron regresion del componente orbitario,
permitiendo asi un tratamiento mediante escisién con margenes, mientras en otros 2
persistia un componente orbitario residual, por lo que se les sometié a exenteracién
subtotal. No se observd recurrencias entre los casos tratados quirdrgicamente tras un

seguimiento de 18 meses?.

Inmunoterapia: la modulaciéon del sistema inmune para la generacion de una respuesta
defensora mas robusta frente a células tumorales es el objetivo principal de la
inmunoterapia. En condiciones normales, el sistema inmune es capaz de identificar y
eliminar células tumorales, pero en algunas circunstancias estas células desarrollan
mecanismos para eludir esta linea de defensa del organismo, dando lugar a la patologia
oncoldgica. Los puntos de control inmunoldgicos son responsables de mantener una
tolerancia a células autdlogas, y en muchos casos, las células tumorales son capaces de
sobreexpresar moléculas sefializadores de estos controles ganando, con ello la
capacidad de eludir esta via de tolerancia antigénica. El bloqueo de estas moléculas
expone las células tumorales a la destruccién por las células de defensa del organismo

y es, por lo tanto, una valiosa diana terapéutica®®.

Recientemente se ha demostrado que el carcinoma de células sebaceas

presenta una expresion elevada de PD-1 (Programmed Cell Death 1) y su ligante PD-
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113, Se trata de una glicoproteina de superficie, moduladora de uno de los puntos de
control inmunoldgico, expresada por multiples células inmunitarias (células B, T, NK,
dendriticas) cuya funcidn es limitar su actividad en la destruccién de células que
expresan su receptor?’. En 2014, la FDA aprobé el Pembrolizumab, un anticuerpo
humanizado que bloquea el receptor de PD-1 (PD-1L), para su uso en melanoma,
linfomas Hodgkin'’s, linfomas de célula B, carcinoma urotelial, adenocarcinoma gdstrico
y tumores solidos metastdsicos con inestabilidad de microsatélites o alteraciones de las
vias de reparacion del DNA%®, En 2018, se reportd por primera vez su uso en el
carcinoma de células sebaceas en un paciente con enfermedad metastasica en sistema
nervioso central, higado, pulmones, intestinos, sistema linfatico u huesos. Tras la
reseccion de los tumores cerebrales, seguido de radiocirugia, el paciente fue sometido
tratamiento con Pembrolizumab (2mg/Kg cada 3 semanas) obteniendo una importante
regresion de las lesiones en los primeros 12 meses de tratamiento, presentando una
recidiva entonces por la que reinicié la terapia, que se habia suspendido 2 meses antes
por el desarrollo de una insuficiencia adrenal en tratamiento con corticoides (imagen

2)%.
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Imagen 2: Imdgenes evolutivas de PET-TAC obtenidas en el estudio de Domingo-Musibay E et
al.?” A — paciente en el momento del diagnéstico. Las flechas verdes indican las lesiones que
primero respondieron al tratamiento; B — Paciente a los 3 meses del diagndstico, tras 4 ciclos de
inmunoterapia. Las flechas rojas indican lesiones que se describieron como pseudorecurrencia,
por lo que se continud el tratamiento; C — Resolucion subtotal de las lesiones a los 6 meses tras
7 ciclos de inmunoterapia, la flecha amarilla indica un pequefio foco reminiscente; D — paciente
a los 12 meses de seguimiento, 2 meses tras abandonar la inmunoterapia por insuficiencia

adrenal. En este momento se le reinstaura el tratamiento.

5.4. éCual es el papel de la exenteracidn en el manejo terapéutico del carcinoma sebaceo

palpebral?

La exenteracidn orbitaria implica la extirpacién de todo el tejido blando
contenido en la érbita. Puede clasificarse en total, donde se extirpa todo el tejido blando
incluyendo los parpados, subtotal, donde se preserva la piel palpebral, y la extendida,

cuando ademas de los tejidos blandos se eliminan paredes seas de una o mas regiones
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orbitarias®. Se trata de un procedimiento con enorme impacto anatémico, funcional y
psicoldgico, reservado para situacion en que la vida del paciente esta en riesgo, y cuando
se han agotadas todas las demas alternativas terapéuticas. En la gran mayoria de los
casos la patologia que motiva su indicacidn es maligna, pero otras indicaciones como
infecciones fungicas invasivas, contraccién orbitaria dolorosa tras causticacion,
sindrome de Steven Johson, vasculitis y neurofibroma se han descrito en la
literatura3®3!, Dentro de la patologia maligna los 3 tumores mas frecuentemente

relacionados son el carcinoma escamoso, el basocelular y el de células sebaceas?®3%32,

En escisiones con margenes libres, entre un 9% y un 36% de los pacientes sufrirdn
una recurrencia en los primeros 5 afios del tratamiento, de ellos, un 38% presentara
recurrencia orbitaria mas alld del septo®. Estos son los casos normalmente susceptibles

de tratamiento mediante exenteracién orbitaria.

Para analizar la evolucion clinica de pacientes con estadios localmente avanzados
(T3) sometidos a exenteracién, Deo S et al. describen los patrones de afectacion loco
regional primaria y tras recurrencia en pacientes sometidos a esta cirugia. En su serie de
13 pacientes, todos fueron sometidos a exenteracion total y reconstruccién usando
musculo temporal. De ellos, 11 pacientes fueron ademas sometidos a linfadenectomia
loco-regional por afectacién linfatica (100% de ellos con afectacién nodal parotidea). El
autor reporta una tasa de recurrencia local de la enfermedad de 53.8% (7 pacientes),
gue ocurrid entre 3 y 24 meses tras la cirugia (media de 8 meses). De estos 7 pacientes,
2 (28%) habian sido sometidos a tratamiento complementario con radioterapia,
mientras 5 (83.3%) fueron tratados con cirugia de forma exclusiva. Si bien destaca una
alta tasa de recidiva y la importancia de las terapias complementarias en el tratamiento
inicial, el seguimiento limitado del estudio no permite establecer una tasa de mortalidad
especifica que permita comparar a pacientes con estadios similares no tratados con

exenteracion®.

En un estudio retrospectivo de 60 casos de pacientes con carcinomas sebdceos,
reclutados entre 1973 y 2003, el grupo de Shields J et al., reporta un total de un 13% de
exenteraciones primariasy un 1.7% como tratamiento tras recurrencia local. Los autores
destacan que la mayoria de los procedimientos se registraron a principio del periodo de
muestreo, siendo su practica llamativamente menos frecuente hacia tiempos mas
actuales. Ellos indagan el aumento de la sospecha diagndstica y la disminucién del

tiempo desde la aparicion de los sintomas hasta el tratamiento definitivo como
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condicionantes de dicha tendencia®. Este estudio enfatiza la importancia de un manejo

inicial adecuado para el prondstico final de la enfermedad.

En casos donde haya una afectacion predominante de la lamela anterior, estando la
piel macroscépicamente preservada, y teniendo acceso a un control intraoperatorio de
los margenes quirlrgicos, la exenteracién subtotal puede ser una alternativa con
mejores resultados en cuanto a recuperacién postoperatoria®®. En una serie de 56
pacientes, Shields J et al. comparan el tiempo de recuperacién entre los pacientes
sometidos a exenteracién total (9 casos) con aquellos sometidos a subtotal (47
pacientes). En el primer caso, el tiempo medio de recuperacién completa hasta poder
adaptar una protesis cosmética fue de 68 semanas (rango entre 2 y 340 semanas),
mientras que en el segundo caso fue de 4 semanas (rango de 2 a 24 semanas). Tres de
los pacientes de la muestra tenian el diagndstico de carcinoma sebaceo, 2 de ellos
fueron sometidos a exenteracién subtotal y uno a total. Se reportd una recurrencia de
enfermedad en uno de los pacientes con reseccidn subtotal®’. Goldberg et al. compara
ambas técnicas en cuanto a su capacidad de obtencién de margenes libres, encontrando
un total de 38% de margenes afectos en los pacientes sometidos a exenteracidn total
(n=13), y 17% en el grupo de exenteracién subtotal (n=12)®, probablemente dicha
diferencia esté relacionada con una lesién que tiene peor prondstico inicial, que motiva
la eleccidn de la exenteracidn total frente a la subototal. La oods-ratio de supervivencia
al afio y a los 5 afios para margenes no afectos en comparacion con afectos es de

aproximadamente 1.6 y 2.2 respectivamente®.

Finalmente, aunque no menos importante, se ha de tener en cuenta la comorbilidad
psicosocial asociada a la desfiguracion que supone la exenteracion orbitaria, aun en los
casos en que se practica una adaptacidon protésica, dado que estas no aportan el
dinamismo natural de la cara. Para estudiar este aspecto, Bonanno et al. entrevistaron
a 12 pacientes y sus familiares en cuanto a las consecuencias sociales de su cirugia. El
tiempo medio desde el procedimiento a la entrevista fue de 44 meses, con un rango de
8 meses a 36 afios. El estudio documentd la presencia de trastornos psicolégicos como
ansiedad generalizada, depresion mayor y agorafobia, no solo en los pacientes, sino
también en sus familiares, siendo especialmente vulnerables las parejas de estos. El
autor indica ademas que la reaccion emocional no es homogénea, de forma que en los
primeros meses un 50% de los pacientes reacciona de forma positiva a la cirugia por la
esperanza de curacién, mientras otros 50% reacciona de forma negativa por el

desfiguramiento, pero a medida que pasa el tiempo, la gran mayoria de los pacientes y
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familiares cambia su reaccidn al segundo caso. Un 75% de los pacientes describe una
importante alteracién de sus relaciones sociales mas alld de los familiares y amigos,
sintiéndose limitado en actividades cotidianas como ir de compras o entablar relaciones

laborales®.

Como en muchos otros aspectos del estudio del carcinoma sebaceo palpebral, series

largas y con referencia de supervivencias son escasas, siendo dificil determinar una

directriz clinica contundente. En el Unico estudio que documenta la tasa de recidiva
especifica para este tumor encontrado en esta revision, esta se observa elevada (algo
mas que la mitad de los pacientes) lo que hace plantear la utilidad real del
procedimiento, aunque carece de tasas de supervivencia especifica. Otro dato a tener
en cuenta que aporta el mismo estudio es la afectacidn linfatica locoregional de un 100%
de los pacientes sometidos a exenteracion, por lo que, como tratamiento aislado,
pudiera ser insuficiente como medida de erradicacién total de la enfermedad en los
estadios en los que se indica®. En la serie mas larga reportada, se observan una
disminucién de la indicacidn de exenteracién en los ultimos 30 afios a favor de técnicas

menos invasivas, resaltando la importancia del alto nivel se sospecha y tratamiento

precoz®.

6. Discusion:

6.1.

6.2.

Recientemente se ha creado un normograma cuya utilizacién es sencilla y altamente
reproducible, con una capacidad de asociacidn prondstica elevada e incluso superior a
la clasificacidn AJCC, y que se ha disefiado especificamente para el carcinoma de células
sebdceas, teniendo en consideracién estos factores prondsticos especificos a los cuales
la AIJCC es ciega. Dicho normograma podria representar una herramienta util en el
manejo clinico de estos enfermos, especialmente de cara al control intrapersonal.
Como limitaciones, habria que contemplar el hecho de que el estudio se ha elaborado
con una muestra exclusivamente asidtica, con un numero restringido de paciente
cuando comparado con otras series dentro de la patologia oncoldgica, y que

actualmente carece de validacién externa (aunque si la tiene interna)®.

Si bien la sensibilidad y especificidad de la CMM en el tratamiento del carcinoma
palpebral de células sebaceas no alcanza el 100%, sus cifras no distan de las obtenidas
con la escisidn simple seguida de estudio anatomo-patolégico diferido. Por otro lado,
las tasas de recurrencia reportadas en la literatura parecen ser incluso menores que

aquellas conseguidas con escision con margenes, sin que parezca haber diferencias
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6.3.

significativas en la tasa de diseminacion o muerte relacionada con la enfermedad.
Teniendo en cuenta los beneficios que esta técnica pueda aportar de cara a preservar
la mayor cantidad posible de tejido sano colindante, facilitando asi la reconstruccién
postoperatoria, y a reducir el tiempo hasta la confirmacion de escisién completa, queda
patente su utilidad en este tipo de tumor. Los factores de mal prondstico descritos en
el estudio de Steven et al.’3, como aquellos relacionados con un riesgo més elevado de
recurrencia (duracién superior a 6 meses, recurrencias previas y localizacién
caruncular), podrian conformar indicaciones de revision en diferido de las muestras una

vez obtenido un margen libre en el control intraoperatorio.

Aunque diferentes modalidades de radioterapia hayan sido utilizadas tanto como
tratamiento primario cuando como adyuvante en el tratamiento del carcinoma
sebaceo palpebral, los estudios son poco numerosos, escasos, heterogéneos y en
muchos casos carentes de un grupo comparativo. De esta forma, si bien algunos
estudios han reportado resultados esperanzadores?®, la evidencia cientifica actual no
permite establecer un papel claro en el manejo terapéutico de esta enfermedad. Aun
asi, la evidencia disponible parece apuntar a que podria ser una alternativa viable para
estadios iniciales en los pacientes no candidatos a cirugia, siendo la radioterapia
externay la braquiterapia basada en moldes termoplasticos aparentemente superiores

a la modalidad intersticial.

La evidencia cientifica actual no permite establecer recomendaciones rotundas
respecto a las indicaciones y pautas de quimioterapia en el tratamiento del carcinoma
sebdaceo palpebral. Los estudios son escasos, con muestras muy reducidas, y disefios
retrospectivos o de reporte de casos o series. Aun asi, los estudios analizados en esta
revisién aportan una evidencia esperanzadora en cuanto a la tolerancia y efectividad,
con indicaciones que van desde el tratamiento primario aislado, al tratamiento
neoadyuvante de enfermedades localmente avanzadas permitiendo una reduccién del
estadiaje y viabilizando la escisién quirdrgica completa. Probablemente no quepa
considerar este tratamiento como primario y aislado, dada la evidencia comparativa
existente para la escisién quirurgica, pero se habria de tener en cuenta, de forma
individualizada, como tratamiento adyuvante o neoadyuvante en enfermedades

sistémicas o localmente avanzadas.

La inmunoterapia es uno de los campos terapéuticos mas nuevos, y por lo tanto con

menos evidencia al respecto. Su desarrollo ha demostrado ser un paso adelante en la
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comprensidn de la etiopatogénia de esta estirpe tumoral, presentando el Unico caso

clinico publicado, resultados prometedores en casos de enfermedad diseminada.

6.4. Actualmente, considerando la evidencia disponible, en casos localmente avanzados el
tratamiento deberia ser individualizado e indicado tras una adecuada educacion del
paciente respecto a las expectativas prondsticas y anatdmicas esperadas, siendo dificil

aportar informacion respecto a la supervivencia aportada por la intervencion.
Conclusiones:

Este apartado disertarad sobre las respuestas y/o explicaciones para los objetivos e
hipdtesis planteados en este trabajo basandose en los datos obtenidos tras la revision

dirigida de la literatura.

7.1. Hipdtesis: “Existen evidencias que soporten en manejo clinico alternativo a la
estadificacion AJCC y reseccidon quirdrgica con margenes para el tratamiento del

carcinoma palpebral de células sebaceas.”

- Se confirma la hipdtesis nula planteada. A lo largo de la revision y como constaran
en los siguientes apartados de esta seccidn, si bien escasa, la evidencia existente
permite plantear alternativas al manejo clasico del carcinoma sebaceo con una

seguridad y resultados al menos equiparables a los métodos estandares.
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7.2. Objetivo general: gracias a la revision bibliografica realizada en este trabajo, se ha
podido abordar la elaboracién de un protocolo para el manejo clinico del carcinoma

palpebral de células sebaceas (grafico 4).
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Grdfico 3: propuesta de protocolo para el manejo clinico del carcinoma sebdceo basado
en la evidencia. Se establece la clasificacion TNM como estdndar gracias a su validacion
externa, la cirugia de Mohs como modalidad quirdrgica de eleccion, las terapias
neo/adyuvantes para enfermedad local o sistémicamente avanzadas, y la exenteracion
para casos individualizados tras una informacion adecuada al paciente respecto a

prondstico vital y comorbilidades.
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7.3. Objetivos especificos:

- La clasificacion AJCC es la mas ampliamente utilizada y por lo tanto tiene un valor
especialmente alto en la comparabilidad interpersonal de cara a estudios de
cohortes entre centros, aunque con limitaciones en cuanto a la capacidad de
estadificar la gravedad y prondstico de la enfermedad, especialmente en estadios
iniciales. El normograma de Chuandi et al.?’ disefiado especificamente para el
carcinoma sebdaceo, ha demostrado tener una correlacion superior a la AJCC en
cuando a la progresidn y supervivencia especifica, siendo sencillo de aplicar y
graduar. Sin embargo, carece de una validacion externa y esta testado y estudiado

en poblaciones orientales.

- En la cirugia micrografica de Mohs las tasas de recidiva tras reseccién tumoral con
control intraoperatorio de los margenes quirdrgicos son comparables, e incluso
superiores a las de la reseccidn con margenes. Teniendo en consideraciéon las
ventajas de la cirugia micrografica de Mohs de cara a la preservacion de la mayor
cantidad posible de tejido sano, deberia ser considerada con primera opcién
siempre que estuviera disponible. Para disminuir la posibilidad de escisién y/o
estadificaciones incompletas de la enfermedad, seria prudente proponer los
factores de riesgo descritos por Steven et al.?® (recurrencias previas, evolucién
superior a 6 meses, localizacion caruncular) como indicaciones de biopsia

conjuntival por mapeamiento concomitante.

- Las publicaciones estudiadas apuntan a una respuesta adecuada de la radioterapia
en cuanto al control local y supervivencia especifica, al menos para el caso de la
radioterapia externa, con un perfil de tolerancia aceptables. Se recomendaria
dicha modalidad especialmente para los casos de reseccidon con margenes afectos.
Asimismo, la braquiterapia ha demostrado una mayor variabilidad en cuanto a su
capacidad de control de recurrencias y supervivencia especificos. Todo ello unido
a la mayor restricciéon en cuanto a la disponibilidad de esta modalidad, hacen
preferir la radioterapia externa como opcidn terapéutica cuando esté indicada la

radioterapia.

Se podria considerar el papel de la MMC tépica como tratamiento
adyuvante en margenes afectos o recidivas locales. La evidencia parece apuntar a
favor de la escision con margenes como tratamiento primario. La quimioterapia

sistémica parece limitarse a los casos de enfermedad sistémica con un caracter
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especialmente paliativo, sin embargo, puede representar una opcién terapéutica
curativa en los casos de extension orbitaria inoperables en los que la reduccién
tumoral podria transformar la patologia en quirdrgicamente abarcable con una
supervivencia especifica favorable. De cara a nuevas lineas de tratamiento,
destaca la inmunoterapia como una alternativa dirigida mas especificamente a la
biologia molecular de CPCS, especialmente para enfermedad sistémica, aunque
todavia no se dispone de evidencia suficiente para establecer su papel en el

algoritmo terapéutico. Otro limitante para esta modalidad seria su disponibilidad.

La exenteracidon se ha indicado para enfermedad localmente avanzada, con
exencion mas alla del septo orbitario. Destaca ademas la presencia de afectacion
linfatica en un porcentaje alto de estos pacientes. El impacto social también queda
patente, habiéndose demostrado patologias psiquiatricas no solo en los pacientes
como en su entorno inmediato. Por todo ello, el papel de la exenteracién en el
manejo de CPCS es dificil ser establecido, quedando relegado a casos de extension
o recidiva local, sin respuesta o con respuesta incompleta a alternativas menos
invasivas (radio o quimioterapia), individualizando cada caso a partir de una
comunicacion fluente entre médico y paciente donde se aborde informacién
pormenorizada y exacta de las expectativas prondsticas y morbilidades asociadas

a esta modalidad terapéutica.
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8. Anexos:

- Tablas:
Categoria TNM Descripcion
T : definicion del tumor primario
X Tumor primario no asequible
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor <10mm
Tla No afecta placa tarsal 6 margem palpebral
Tlb Invade placa tarsal 6 margem palpebral
Tic Afecta al espesor palpebral completo
T2 Tumor >10mm pero <20mm
T2a No afecta a placa tarsal 6 margen palpebral
T2b Invade placa tarsal 6 margem palpebral
T2c Afecta al espesor palpebral completo
T3 Tumor >20mm pero <30mm
T3a No afecta a placa tarsal 6 margen palpebral
T3b Invade placa tarsal 6 margem palpebral
T3c Afecta al espesor palpebral completo
T4 Cualquier tamafio que invada estructuras oculares,
orbitarias o faciales adyacentes
T4a Invasion de tejido ocular o intraorbitario
T4b Invasidn de hueso orbitario, de senos paranasales,
encéfalo o sistema lagrimal
N : definicion de la afectacion de los nédulos linfaticos
Nx Nédulos regionales no asequible
NO No afectacion de nddulos regionales
N1 Metastasis en nédulo Unico, ipsilateral, <3cm
Nla Metastasis en nédulo Unico, ipsilateral, <3cm,
diagnosticado clinciamente o por imagenes
N1b Metdstasis en nddulo Unico, ipsilateral, <3cm,
diagnosticado por anatomia patoldgica
N2 Metastasis Unica ipsilateral >3cm, o bilateral, o
contralateral
N2a Metastasis Unica ipsilateral >3cm, o bilateral, o
contralateral diagnosticada clinicamente o por
imagenes
N2b Metastasis Unica ipsilateral >3cm, o bilateral, o
contralateral diagnosticada por biopsia
M: definicion de metastasis
MO No evidencia de metdstasis a distancia
M1 Evidencia de metdstases a distancia

Tablal: Traduccién de la clasificacién TNM original publicada por el AJCC®.
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Uni- and multivariable Cox proportional hazards regression analyses for the predictors of tumor-related death.

Multivariable {full-model)

HR [(95% Cl) p
Gender (female vs male)
Age (year)
Second primary tumor (yes vs no)
Lymph node metastasis at initial diagnosis (yes vs no) 13.66 (3.70-50.40) <0.001"
Diagnostic delay (months) 1.00 {0.99-1.01) 0.665
Surgery times before diagnosis
With caruncular involvement (yes vs no) 1.68 (0.61-4.66) 0.32
With orbital involvement (yes vs no) 3.11 (1.18-8.21) 0.022"
Greatest tumor basal diameter {mm) 1.06 (1.02-1.10) 0.003"
The presence of pagetoid spread (ves vs no) 2.90(1.21-6.94) 0.017"

The presence of perineural invasion (yes vs na)

The presence of muscle infiltration {yes vs no)

Ki 67 (%)

Histology differentiation {well or moderately differentiated vs poorly differentiated)
Initial treatment with Mohs surgery (yes vs no)

With positive surgical margins (yes vs no)

HR. Hazard Ratio; SE, standard error; Cl, confidence interval.
* Statistically significant.
Tabla 2: resultados del andlisis multivariante para identificacion de factores de riesgo independientes de
muerte relacionada con patologia elaborada en el estudio de Zhou C et al*°. Se identifican como tales la
afectacion linfatica en el momento del diagndstico, el envolvimiento orbitario, el mayor diagmetro basal
del tumor y la diseminacion pagetoide, con ratios de probabilidad (“Odds-Ratio”) de 13.66, 3.11, 1.06 y

2.9 respectivamente.
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Graficos:

Resultado busqueda "eyelid" + "adenocarcinoma,
sebaceous"
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Grafico 1: histograma de barras con la relacion de las publicaciones encontradas
para los descriptores normalizados “eyelid” y “adenocarcinoma, sebaceous”

entre 2000 y 2020.
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Restriccion
cronologica
2000-2020

“Classification + staging | |MMS |  [Exenteraton | |Rt+Qt+it

il n=23 n=36 n=50_

n=3 n=4 n=15 n=11

Grdfico 2: diagrama de flujo detallando las etapas de la busqueda. En el primer estadio se busca
los descriptores normalizados obteniendo un total de 327 articulos en toda la base de datos que,
al restringir a los ultimos 20 afios pasan a ser 225. En el sequndo estadio se restringe la busqueda
a los descriptores especificos, obteniendo 4, 23, 36 y 50 articulos para los términos
“classification+staging”, MMS= “"Mohs micrographic surgery”, “Exenteration” y Rt+Qt+It =
“radiotherapy+Chemotherapy+Immunotherapy” respectivamente. Finalmente, tras excluir los
reportes de casos, cartas al editor, publicaciones con patologia no relacionada, y en idiomas
diferentes del inglés, espafiol y portugués, se obtiene para cada categoria 3, 4, 15y 10 articulos

respectivamente.
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