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El carcinoma espinocelular cutdneo (cSCC) presenta un comportamiento clinico mas agresivo en

pacientes inmunosuprimidos, como receptores de trasplante o pacientes con enfermedades

autoinmunes. Esta revision analiza la evidencia disponible sobre los resultados quirtrgicos en esta

poblacion, incluyendo recurrencia, supervivencia, margenes quirdrgicos y complicaciones asociadas.

Se revisaron 25 estudios con disefios variados, destacando la cirugia microgréfica de Mohs como la

técnica preferida en lesiones de alto riesgo. Los hallazgos evidencian tasas elevadas de recurrencia y

mortalidad en pacientes inmunosuprimidos, asi como una mayor incidencia de margenes positivos y

toxicidad a tratamientos adyuvantes. Se sugiere implementar protocolos quirurgicos y de seguimiento

adaptados al riesgo inmunologico.
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Surgical Management of Cutaneous Squamous Cell Carcinoma in
Immunosuppressed Patients: A Critical Review

ABSTRACT
Cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) presents a more aggressive clinical behavior in

immunosuppressed patients, such as transplant recipients or patients with autoimmune diseases. This
review analyzes the available evidence on surgical outcomes in this population, including recurrence,
survival, surgical margins, and associated complications. Twenty-five studies with varied designs were
reviewed, highlighting Mohs micrographic surgery as the preferred technique for high-risk lesions. The
findings reveal high recurrence and mortality rates in immunosuppressed patients, as well as a higher
incidence of positive margins and toxicity to adjuvant treatments. The implementation of surgical and

follow-up protocols tailored to immunological risk is suggested.
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INTRODUCCION

El carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC) es una neoplasia maligna de piel con comportamiento
generalmente indolente en la poblacion inmunocompetente. Sin embargo, en pacientes
inmunosuprimidos, especialmente receptores de trasplante de organos sélidos (SOT), su evolucion
clinica suele ser mas agresiva, con mayor riesgo de recurrencia, metastasis y mortalidad asociada [1,2].
La inmunosupresion deteriora los mecanismos de vigilancia inmunolodgica contra células neoplésicas y
puede favorecer la aparicion de lesiones multiples, de rapido crecimiento y peor respuesta terapéutica
[3]. Ademas, ciertos farmacos como la azatioprina, ciclosporina y tacrolimus estan asociados a un
incremento del riesgo de carcinogénesis cutdnea [4]. En este contexto, el manejo quirtrgico del cSCC
en pacientes inmunosuprimidos plantea retos importantes.

La eleccion del tipo de intervencion (cirugia convencional versus cirugia micrografica de Mohs), la
necesidad de margenes mas amplios, el uso de radioterapia adyuvante y la vigilancia posoperatoria
deben individualizarse en funcion del riesgo inmunologico y las caracteristicas del tumor [5,6].

A pesar de la creciente evidencia, no existen guias unificadas que orienten de manera especifica el
abordaje quirargico en esta poblacion. Esta revision tiene como objetivo sintetizar la literatura mas
reciente sobre el tratamiento quirtrgico del ¢cSCC en pacientes inmunosuprimidos, con énfasis en los
desenlaces clinicos y quirtrgicos relevantes como recurrencia, complicaciones, margenes positivos y
supervivencia.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision sistematica narrativa con el objetivo de sintetizar la evidencia clinica sobre
los desenlaces quirtirgicos del carcinoma espinocelular cutineo (cSCC) en pacientes
inmunosuprimidos. La busqueda se realizo utilizando la plataforma Semantic Scholar, basada en el
corpus de mas de 126 millones de articulos cientificos, a través del motor automatizado Elicit, que
permite una recuperacion optimizada de literatura biomédica relevante.

La estrategia de busqueda empled los términos en inglés: “cutaneous squamous cell carcinoma”,
“immunosuppressed”’, “surgical management”, “Mohs surgery”, “wide local excision”y “solid organ

transplant”. Se incluyeron estudios publicados hasta el afio 2025, sin restriccion geografica, siempre

que cumplieran con los siguientes




Criterios de Inclusion:

= Pacientes adultos inmunosuprimidos (por trasplante de 6rganos solidos, neoplasias hematologicas,
enfermedades autoinmunes bajo inmunosupresion, infeccion por VIH o terapias inmunosupresoras
prolongadas).

= Diagnéstico confirmado de carcinoma espinocelular cutaneo.

= Intervencion quirirgica como modalidad principal de tratamiento (cirugia convencional, cirugia
micrografica de Mohs, escision amplia, con o sin radioterapia adyuvante).

= Reporte de al menos uno de los siguientes desenlaces: recurrencia tumoral, metastasis, margenes
quirargicos positivos, complicaciones postoperatorias o tasas de supervivencia (global, especifica
o libre de enfermedad).

= Estudios con disefio observacional (cohorte, caso-control, transversal), series de casos, estudios
prospectivos, revisiones sistematicas o narrativas que aportaran datos clinicos relevantes.

Fueron excluidos aquellos estudios que

* No distinguieran entre pacientes inmunocompetentes e inmunosuprimidos.

*  Analizaran exclusivamente carcinomas escamosos extracutaneos.

= Se enfocaran Unicamente en tratamientos no quirGrgicos (como terapia fotodinamica,
inmunoterapia o agentes topicos) sin informacién comparativa con cirugia.

= No presentaran datos primarios ni analisis diferenciados para la poblacién inmunosuprimida.

La seleccion de articulos se realizo en dos fases: primero, una revision de titulos y resimenes para

verificar la elegibilidad general, y posteriormente una evaluacion del texto completo (cuando estaba

disponible) para extraer datos especificos sobre poblacion, intervencion, desenlaces clinicos y tipo de

inmunosupresion. Se analizaron un total de 25 estudios, que incluyeron cohortes retrospectivas y

prospectivas, estudios transversales descriptivos, estudios caso-control, reportes de caso y revisiones

narrativas.

Los datos extraidos incluyeron: caracteristicas demograficas, etiologia de la inmunosupresion,

localizacion y tipo de tumor (primario o recurrente), tipo de intervencion quirurgica, tasa de recurrencia,

presencia de margenes positivos, complicaciones quirtrgicas, y desenlaces de supervivencia.




La calidad metodologica y la heterogeneidad entre estudios fueron consideradas al interpretar los
resultados, aunque no se aplico una escala formal de evaluacion critica dado el caracter descriptivo de
esta revision.

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

La revision incorpor6 un total de 25 estudios con disefios metodoldgicos diversos. Ocho de ellos
correspondieron a cohortes retrospectivas, cinco fueron estudios transversales descriptivos, dos
cohortes prospectivas, dos reportes de caso, un estudio observacional con ponderacion por probabilidad
inversa y cinco revisiones narrativas que aportaron datos relevantes sobre el abordaje quirtrgico del
carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC) en pacientes inmunosuprimidos.

La poblacion analizada estuvo compuesta mayoritariamente por receptores de trasplante de érganos
solidos (renal, hepatico, cardiaco y pulmonar). También se incluyeron pacientes con inmunosupresion
secundaria a enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
psoriasis, asi como neoplasias hematologicas e infeccion por VIH [1-3].

En cuanto al abordaje quirtirgico, la cirugia micrografica de Mohs fue la modalidad mas frecuentemente
reportada (presente en 12 estudios), dada su capacidad para preservar tejido sano y reducir recurrencias
en areas anatomicamente complejas o tumores de alto riesgo. La escision quirtirgica amplia fue utilizada
en cuatro estudios como tratamiento inicial 0 en combinacion con radioterapia adyuvante en casos
seleccionados. Solamente dos estudios analizaron el uso sistematico de radioterapia postoperatoria
[4,5].

Tasas de recurrencia

Los estudios que compararon inmunosuprimidos con controles inmunocompetentes reportaron una tasa
significativamente mayor de recurrencia locorregional en los primeros. Por ejemplo, Manyam et al.
evidenciaron una recurrencia del 48% en inmunosuprimidos frente a 24% en inmunocompetentes tras
cirugia mas radioterapia [5]. De forma similar, Perry y Somani identificaron 51 recurrencias por cada

1000 afios-paciente en receptores de trasplante, en contraste con 14 por cada 1000 afios-paciente en

controles [6].




Ademas, varios estudios transversales descriptivos que emplearon cirugia de Mohs en pacientes
inmunosuprimidos reportaron de manera consistente una recurrencia en 3 de cada 30 procedimientos
realizados [7-9].

Complicaciones quirargicas

En relacion con las complicaciones postoperatorias, se observo una mayor incidencia de toxicidad por
radioterapia de grado >3 en pacientes inmunosuprimidos (29%) comparado con inmunocompetentes
(11%) [5]. Asimismo, se documentd una frecuencia mas alta de margenes quirargicos positivos en la
cohorte inmunosuprimida (20% vs. 9%), lo que sugiere un comportamiento mas infiltrante y una posible
dificultad en el control local del tumor [10].

Un estudio prospectivo multicéntrico report6 también una mayor tasa de infecciones del sitio quirurgico
en pacientes inmunosuprimidos sometidos a cirugia de Mohs, en comparacion con la poblacion general
[11].

Supervivencia

Los datos sobre supervivencia también reflejan desenlaces menos favorables en la poblacion
inmunosuprimida. Tam et al. informaron una supervivencia especifica a 5 afios del 68.2% en
inmunosuprimidos frente a 84.1% en pacientes no inmunosuprimidos con ¢cSCC de cabeza y cuello
[12]. Del mismo modo, Manyam et al. reportaron una supervivencia global media de solo 15 meses en
pacientes inmunosuprimidos tratados con cirugia y radioterapia, comparada con 43 meses en los
inmunocompetentes [5].

Otros estudios confirmaron estas tendencias al reportar una mayor razon de riesgo (hazard ratio, HR)
para mortalidad general en inmunosuprimidos, con valores entre 1.9 y 2.48, lo que representa casi el
doble de riesgo de muerte comparado con pacientes sin inmunosupresion [10,13].

DISCUSION

Los pacientes inmunosuprimidos diagnosticados con carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC)
constituyen un grupo clinico de alto riesgo, con desenlaces significativamente mas desfavorables en
comparacion con la poblacion inmunocompetente. Diversos estudios han documentado tasas mas

elevadas de recurrencia locorregional, metéstasis y mortalidad especifica, incluso cuando se emplean

estrategias terapéuticas consideradas estandar, como la cirugia micrografica de Mohs [1,2].




Esta técnica, ampliamente utilizada en lesiones localizadas en areas de dificil manejo quirirgico o de
alto compromiso funcional y estético, ha demostrado mejorar el control local al permitir la evaluacion
intraoperatoria completa de margenes; sin embargo, no es suficiente para mitigar por completo el
comportamiento agresivo del tumor en pacientes con compromiso inmunologico [3].

La eleccion del abordaje terapéutico debe considerar no solo el tamaiio, la localizacion y el grado de
diferenciacion del tumor, sino también variables propias del huésped, como el tipo y grado de
inmunosupresion, la coexistencia de multiples neoplasias cutaneas y la historia de recurrencias previas.
Factores histopatologicos como la invasion perineural, la invasion profunda y la diferenciacion pobre
son reconocidos como predictores de mal prondstico y deben orientar la decision de realizar radioterapia
adyuvante o biopsia selectiva de ganglio centinela en escenarios de alto riesgo [4,5]. No obstante, la
evidencia sobre estas intervenciones adyuvantes en inmunosuprimidos aun es limitada y en muchos
casos proviene de estudios no comparativos.

Una de las principales limitaciones de la literatura disponible es la heterogeneidad metodoldgica de los
estudios incluidos. Muchos de ellos son retrospectivos, con tamafios muestrales reducidos y sin grupos
control comparativos, lo que limita la validez externa de los hallazgos y dificulta la formulacion de
recomendaciones solidas. Adicionalmente, la falta de seguimiento prolongado y la escasa
representacion de subgrupos especificos, como pacientes con neoplasias hematoldgicas o enfermedades
autoinmunes distintas al trasplante, comprometen la generalizacion de los resultados [6,7]. Hasta la
fecha, no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados disenados especificamente para esta poblacion,
lo que representa una importante brecha de conocimiento y una prioridad para la investigacion clinica
en oncologia dermatologica.

Frente a esta realidad, se hace necesario el desarrollo de modelos de estratificacion de riesgo que
integren factores tumorales, histopatologicos e inmunoldgicos, con el fin de personalizar el tratamiento
quirargico y el seguimiento oncologico en pacientes inmunosuprimidos con ¢SCC. Asimismo, se
requiere una estandarizacion de los reportes histopatoldgicos que incluya sistematicamente datos sobre
infiltracion perineural, grado de diferenciacion y margenes comprometidos, elementos fundamentales

para la toma de decisiones terapéuticas.

&




CONCLUSIONES

Los pacientes inmunosuprimidos con carcinoma espinocelular cutdneo presentan un riesgo

considerablemente mayor de recurrencia local, metastasis y mortalidad asociada en comparacioén con

individuos inmunocompetentes. Esta mayor agresividad clinica justifica la necesidad de enfoques

terapéuticos individualizados, especialmente en lo que respecta al manejo quirargico. La cirugia

micrografica de Mohs se consolida como la opcidon preferente en lesiones de alto riesgo o en

localizaciones anatdbmicamente complejas, aunque debe acompaiarse de un seguimiento estrecho y, en

algunos casos, de tratamientos complementarios como la radioterapia o la biopsia de ganglio centinela.

A pesar de los avances en el conocimiento del cSCC en poblaciones inmunosuprimidas, persisten

importantes vacios de evidencia relacionados con la falta de ensayos clinicos robustos, la escasa

estandarizacion de criterios diagndsticos y terapéuticos, y la limitada representacion de ciertos grupos

inmunosuprimidos en la literatura. En consecuencia, se hace imprescindible implementar estrategias de

investigacion clinica enfocadas en esta poblacidon, asi como desarrollar guias especificas que

contemplen el estado inmunoldgico como un factor determinante en la toma de decisiones oncologicas.
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