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RESUMEN: El carcinoma basocelular (CBC) aunque es un
tumor de baja malignidad, tiene una alta incidencia, que
desde el punto de vista de morbilidad, lo hace un problema
importante de salud, generando grandes costos en
tratamiento. Con respecto al tratamiento son multiples,
aunque el quirdrgico es el que presenta mayor tasa de
curacién, en el CBC de alto riesgo, esto se encuentra
disminuido por lo que la probabilidad de que los bordes
quirurgicos queden tomados por células neoplasicas es
mucho mayor, ocasionando mudltiples intervenciones
quirdrgicas, estrés para los pacientes, mayores costos
institucionales asi como secuelas cosméticas importantes.

OBJETIVO: Conocer la utilidad del imiquimod para mejorar
la delimitacion de bordes quirdrgicos a resecar al comparar
el estado de los bordes quirdrgicos en pacientes con CBC
de riesgo alto en el servicio de Dermatologia del CMN 20
de Noviembre.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio de
cohorte, prospectivo, longitudinal con intervencion no
comparativo donde se estudi6 todo el universo de
pacientes de la consulta externa en el servicio de
Dermatologia del CMN 20 de Noviembre-ISSSTE con
sospecha de CBC de alto riesgo de acuerdo a los criterios
de inclusién de enero 2015 a agosto 2015. Se tomé biopsia
incisional corroborando esta patologia asi como
clasificando el estirpe histopatolégico y se revisaron los
cortes de biopsias cutaneas tomadas a ésta poblacion asi
como posteriormente se indico la aplicacién de imiquimod
crema al 5% durante 2 y 4 semanas con medicion
respectiva de tumoracibn en mm asi como marcaje con
tatuaje de tinta china en el borde de eritema generado con
la aplicacion previamente comentada y reseccion de lesion
con margen de 7 mm, valorando los méargenes con revision
de los cortes histopatologicos descartando que estos se
encontraran tomados por células neoplasicas.

Las variables que se tomaron en cuenta fueron: edad,



género, tipo histolégico, tamafio del tumor inicial,alas 2y 4
semanas margenes libres de lesion. Se analiz6 la
informacion mediante analisis multivariado estadistico con
calculo de proporciones de las caracteristicas de la
poblacién y en ciertas variables con medidas de tendencia
central.

RESULTADOS: Se encontr6 CBC de alto riesgo con
mayor frecuencia en mujeres con e relacion a hombres
1.3:1, asi como el tiempo de evolucion de las lesiones fue
mayor en > de 5 afios en un 61.58%, la topografia fue mas
frecuente en cabeza con 88% y de esta, la region nasal
obtuvo un 19.23%, el resto en otras topografias de dificil
abordaje como sien, supralabial, canto externo. Y el patron
clinico fue el nodular con un 57.69%. EIl patrén histolégico
mas frecuente fue el mixto con un 50%, de los cuales los
de alto riesgo que predominé fue el infiltrante con un
11.53%. En la revision de las laminillas de resecciones
completas se encontré que 3 pacientes se encontraban sin
focos de neoplasia con un 11.53% que correspondian a
patrones histopatolégico de bajo grado, pero que cumplian
criterios de alto riesgo de CBC y todos (100% de los
pacientes incluidos) con reseccion completa de la lesidon
neoplasica con bordes quirargicos libres de lesion.
CONCLUSIONES: En México no se cuenta con cirugia de
Mohs en todas las instituciones por su alto costo, por lo
gue el manejo mayoritario es la escision quirdrgica
convencional con los inconvenientes previamente
mencionados, por lo tanto la realizacion de estudios como
este nos permitira obtener una mejoria en la delimitacion
de las CBC de alto riesgo con el marcaje con uso de
imiquimod y escision quirdrgica de 7 mm para obtener los
bordes quirargicos libres de neoplasia de esta manera
previniendo recidivas de lesiones con caracteristicas mas
agresivas, destructivas y con mayor potencial de invasion
locorregional a estructuras vitales, generando mayor
comorbilidad para los pacientes.



DEFINICION DEL PROBLEMA

El CBC se presenta con una variedad de caracteristicas
clinicas y patoldgicas. La seleccidén apropiada de la terapia
depende de las caracteristicas de la lesion asi como
factores especificos del paciente. Como bien sabemos en
lesiones de riesgo alto el tratamiento de eleccion es la
cirugia de Mohs el cual disminuye el riesgo de recurrencia
locorregional, sin embargo esta opcion de tratamiento solo
se encuentra disponible en unidades médicas
especializadas por lo que el tratamiento mas ampliamente
utiizado en este grupo de pacientes es la escision
quirargica convencional. En el CMN “20 de Noviembre”
ISSSTE el tratamiento mas utilizado en lesiones de riesgo
alto es la cirugia convencional por no contar con la cirugia
de Mohs.

Se ha observado en nuestro servicio que las lesiones de
riesgo alto tienen un riesgo elevado de presentar margenes
positivos asi como de recurrencia locorregional a pesar de
tomar en cuenta la distancia recomendada para realizar la
reseccion tumoral tomando en cuenta el tipo de CBC (alto
vs bajo riesgo), localizacion anatdmica, histopatologia y
tamafio.

Tomando como antecedente la reaccion inflamatoria
ocasionada por el tratamiento topico con imiquimod
(utiizado en CBC de riesgo bajo) indicando actividad
antitumoral mediada por inmunidad celular en el sitio de
aplicacion. La presencia de reaccion inflamatoria indica la
presencia de células tumorales, por lo que la aplicacion de



dicho tratamiento periférico a la lesion tumoral primaria
podria ayudar a delimitar el campo de cancerizacion
periférico a la lesion tumoral y con ello poder optimizar la
identificacion de areas comprometidas por células
tumorales y con ello poder delimitar los bordes quirtrgicos
libres para llevar a cabo una adecuada reseccion.

Tomando en cuenta lo anterior se plantea el siguiente
cuestionamiento:

¢Es el imiquimod atil como marcador para mejorar la
delimitacibn de margenes quirdrgicos a resecar en
pacientes con CBC de riesgo alto y con ello garantizar la
presencia de bordes quirdrgicos negativos en pacientes
manejados en el servicio de Dermatologia en el CMN “20
de noviembre” ISSSTE?

JUSTIFICACION

El carcinoma basocelular es el tumor de la piel maligno
mas comun en la poblacion. La exposicion solar es
considerada el principal factor etiologico el cual puede ser
localmente destructivo (principalmente en estructuras
vitales) y raramente puede ocasionar enfermedad
metastasica. En las Ultimas décadas la incidencia vy
morbilidad de CBC se ha incrementado a nivel mundial.

El arsenal terapéutico para el tratamiento de los
carcinomas basocelulares hoy en dia es muy amplio. No
obstante existen pocos estudios controlados, aleatorizados
con seguimiento a 5 aflos que comparen la eficacia de los
diferentes  tratamientos. Esto es dificil, debido



probablemente a que la eficacia de los mismos depende de
varios factores: los derivados del propio tumor, del
paciente, de la técnica y del manejo de ella hecho por el
dermatologo.

Los enfoques de tratamientos actuales para el CBC de alto
riesgo son: la cirugia de Mohs, escision quirdrgica
convencional, electrodiseccién con curetaje y radioterapia
siendo la cirugia de Mohs el tratamiento de eleccion ya que
se optimiza el control de los margenes tumorales con
evaluacion del 100% de los margenes con cura a 5 afios
de 98 a 99% en CBC primarios y 95% en CBC recurrente.
Sin embargo es una técnica costosa, poco accesible a
todas las unidades hospitalarias y requiere personal
capacitado para la realizaciéon de esta técnica. En el CMN
20 de Noviembre ISSSTE no se cuenta con los recursos
para el manejo de CBC de alto riesgo con esta técnica por
lo que son manejados con escision quirdrgica convencional
la cual ofrece menores porcentajes de cura (57% - 82%
dependiente el tamafio de la lesion y localizacion) en
comparacién con la cirugia de Mohs. Con el uso de la
escision quirdrgica convencional se ha encontrado en
nuestro servicio porcentajes de cura similares a lo
reportado en la literatura a nivel mundial, siendo necesario
en los pacientes con bordes positivos la re intervencion
quirtrgica en un segundo tiempo, para la ampliacién de
margenes generando resecciones quirargicas de mayor
tamafio ocasionando defectos estéticos mayores, mayor
costo en la atencion del paciente asi como retraso en la
atencion del mismo generando al paciente estrés y
angustia ante la persistencia de la lesion tumoral.



Por lo anterior se propone el uso de imiquimod ( opcion de
tratamiento recomendado en CBC de riesgo bajo) para
mejorar la delimitacion de los bordes quirdrgicos en CBC
de alto riesgo tomando como antecedente la reaccion
inflamatoria generada por el imiquimod manifestada como
eritema el cual refleja la presencia de células tumorales en
los sitios donde fue aplicado. Con este manejo se pretende
delimitar la tumoracibn y con ello obtener bordes
quirargicos  libores de tumor evitando multiples
intervenciones quirdrgicas para ampliacion de margenes,
mejor planeacion de la cirugia a realizar, mejores
resultados estéticos, menor estrés para el paciente y
menor costo para la institucion y con mejor prondstico de la
lesion.

HIPOTESIS
Hipotesis alterna:

El uso de imiquimod en pacientes con carcinoma
basocelular es util como marcador para mejorar la
delimitacién de los bordes quirtrgicos a resecar libres de
células tumorales.

Hipotesis nula:

El uso de imiquimod en pacientes con carcinoma
basocelular no es util como marcador para mejorar la
delimitacién de los bordes quirdrgicos a resecar libres de
células tumorales.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la utilidad del imiqguimod para mejorar la
delimitacién de bordes quirargicos a resecar al comparar el
estado de los bordes quirdrgicos en pacientes con CBC de
riesgo alto en el servicio de Dermatologia del CMN 20 de
Noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Conocer las variedades clinicas e histolégicas mas
frecuentes de esta neoplasia.en el CMN

-Identificar la frecuencia de la topografia de las lesiones.
en el CMN

-Determinar si existe relacién entre el area de eritema
ocasionada por el imiquimod y el area afectada por células
neoplasicas, evaluadas en milimetros y mediante estudio
de histopatologia.

-Medir los bordes quirtrgicos promedio utilizados en la
reseccion tumoral en pacientes que utilizaron imiquimod.

INTRODUCCION

Generalidades

El cancer de piel no melanocitico se divide en 2: carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas
(CCE) son las neoplasias mas comunes a nivel mundial.
En Estado Unidos se estim6 en el 2006 una incidencia de
mas de 3.5 millones de casos diagnosticados ese mismo
afo, esta incidencia excede la incidencia de todos los
canceres combinados, sin embargo se ha reportado un
incremento rapido y progresivo en este grupo de
neoplasias en los ultimos afos.2,6
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El CBC es 4 a 5 veces mas frecuente que el CCE aunque
raramente metastésico, tanto el CBC como CCE pueden
producir destruccion local substancial, ademas de
desfiguracion y afeccion de amplias zonas de tejidos
blandos, cartilago y hueso traduciéndose en altos costos
en el tratamiento.4.

La mayoria de los tumores se desarrollan en areas de
exposicion solar especialmente en cabeza y cuello (80%
de los casos), asi mismo por la localizacion cuentan con
riesgo elevado de recurrencia en comparacion con los que
se desarrollan en tronco y extremidades.

Epidemiologia

Se estima que hay 750.000 casos por afio en los EE.UU,
con 175 casos por cada 100.000 casos notificados en
estadounidenses. La tasa anual es del 1-2%. Es
diagnosticado comunmente en adultos mayores (40-80
afos). El riesgo de desarrollo de un nuevo carcinoma
basocelular en pacientes con previo CBC se estima en un
44% en tres afnos.6

La tasa de incidencia de esta enfermedad ha aumentado a
nivel mundial durante las ultimas décadas con riesgo de
desarrollo del 30%. Segun las estadisticas del 2008 de la
Sociedad Americana de Cancer, la incidencia anual de
cancer de piel no melanoma se estima en 1,3 millones de
casos, de los cuales el 75% corresponde a carcinoma
basocelular.3

En México no se cuenta con datos estadisticos a nivel
nacional, contando con reportes aislados por instituciones
de la situacion epidemiolégica de este grupo de
neoplasias. Segun el ultimo reporte del Registro
Histopatolégico de Neoplasias Malignas en el 2004, el
cancer de piel reporto el 3er lugar general de incidencia;
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segun datos del Instituto Nacional de Cancerologia en el
2008 el cancer de piel ocupd el primer lugar de consulta en
hombres y el cuarto en mujeres. 1

Factores de riesgo

Numerosos factores de riesgo han sido asociados con este
tipo de neoplasias. El carcindgeno ambiental mas
importante reconocido es la exposicidon solar. La radiacion
ultravioleta es la causa principal del cancer de piel.2

La radiacion ultravioleta (tipo A y B principalmente) liberan
grandes cantidades de energia que produce cambios
irreversibles en la piel y dafia directamente al ADN,
impidiendo la auto reparacidbn y producen lesiones
premalignas y cancer de piel en cualquiera de sus
expresiones.3,7.0tros factores de riesgo ambiental para
cancer de piel incluyen: disminucion de la capa de ozono y
exposicién a los rayos X, rayos gama, cobalto, arsénico o a
los hidrocarburos aromaticos (carbén, petrdleo y gas
natural). Otros factores causales son: predisposicion
genética relacionada con los fototipos de piel | y I, sexo
femenino (proporcion 2:1) y mutaciones originadas en el
gen supresor P-53 y N-ras.4,7

Etiopatogenia

Es multifactorial, dado que tanto factores constitucionales
como ambientales juegan un papel fundamental en su
desarrollo, se originan a partir de las células pluripo-
tenciales de la zona basal de la epidermis y de la vaina
radicular externa del pelo, a nivel del istmo y la
protuberancia. ElI mas importante de los factores
involucrados, es la exposicibn a las radiaciones
ultravioletas (UV), con un incremento importante de estos
tumores en las Ultimas décadas, por disminuciéon de la
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capa de ozono, estas producen inmunosupresion y dafios
en el ADN alterando el proceso normal de reparacion.

El gen que mas habitualmente experimenta algun tipo de
alteraciéon en el CBC es el gen supresor tumoral PTCH
(human homologue Drosophilia patched gene), localizado
en el cromosoma 9q, las mutaciones que causan
desactivacion de PTCH simulan la unién de Hedgehog,
determinando una activaciébn constitutiva de Gl
ocasionando incremento en la transcripcién, con
proliferacion celular. La segunda alteracion mas frecuente
son las mutaciones puntuales inducidas por la radiacion
UV en el gen p53, lo que ocasiona que las células sean
resistentes a los mecanismos de apoptosis y puedan llegar
a malignizarse. Las frecuencias de mutaciones de ras
oscila entre 0-30%, un pequefio numero de CBC
esporadicos se han descrito mutaciones en el locus
CDKN2A.2

Cuadro clinico

La topografia habitual es en areas fotoexpuestas, aunque
el 70% de los casos primarios de CBC ocurren en la
cabeza o la piel del cuello; el 85% de los casos
metastasicos y 90% de los casos recurrentes se producen
en estos sitios.6

Dependiendo de su morfologia se clasifican en: CBC
nodular, superficial, pseudoquistico, esclerosante o
morfeiforme, plano cicatrizal o] escleroatrofico,
multicéntrico, aberrante, fibroepitelioma de Pinkus y Ulcus
rodens15.

Las caracteristicas tipicas del CBC, se definen en el CBC
nodular también llamado nddulo-ulcerativo: este tumor
representa el 50-54% de los CBC, se caracteriza por ser
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una neoformacion de bordes perlados, con telangiectasias
en su superficie, su centro puede estar levemente
deprimido, son asintomaticos, sin embargo, a medida que
crece la lesién se puede ulcerar, cubriéendose de una
costra serohematica, con riesgo de sangrado facil.2,6
Otras variantes clinicas son el CBC superficial (9 al 11% de
los CBC) se manifiesta en forma de placa eritemato-
escamosa, tipo psoriasiforme, frecuente en tronco y
extremidades. EI CBC multicéntrico posee un crecimiento
difuso en extensién, lo que dificulta la precision de los
margenes de seguridad.2,6

El CBC quistico constituye el 4 a 8% de los tumores, son
papulas o placas redondeadas, bien definidas, de color gris
azulado y areas perladas. Su superficie es lisa con algunas
telangiectasias. EI CBC morfeiforme o esclerosante es el
mas agresivo, corresponde al 2% de los CBC se presenta
como una placa esclerética, blanquecina, con
telangiectasias e indurado a la palpacion.2

El Ulcus Rodens se caracteriza por ser una Ulcera
serpiginosa y penetrante, de crecimiento lento que alcanza
gran tamanfo; infiltra y erosiona haciéndose mutilante. El
fibroepitelioma de Pinkus es una lesién papular sésil,
elevada y de color piel o nodular, de superficie verrugosa,
que se ubica en la parte inferior del tronco, region lumbo-
sacra, ingles y muslos. EI CBC aberrante corresponde a
CBC que aparecen en sitios poco frecuentes como el
escroto, la vulva, periné, pezones, axilas, periungueales.2
En general, todas las variedades clinicas pueden ser
pigmentadas y ulceradas, con excepcion del CBC
esclerodermiforme que no se ulcera.l5. ElI CBC
pigmentado (6% de los CBC) presenta una pigmentacion
marron o negra, generalmente moteada.2,6

Diagnostico

Se realiza con la sospecha clinica pero corroborado por
histopatologia.2,6
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Histopatologia

Las caracteristicas histolégicas son de suma importancia
ya que dependiendo del estirpe histolégico se catalogan de
bajo o alto grado ya que la diferenciacion celular se
correlaciona con el resultado asi como con la infiltracion de
tejidos adyacentes.2,6

Histolégicamente presentan agregados de células
basaloides en empalizada que pueden presentar
calcificacion y mucina de forma centralizada. La actividad
mitética es generalmente leve y en los alrededores de
estas células basaloides pueden presentar retraccion del
estroma vy fibrosis. El subtipo nodular y superficial son las
variedades prototipo del carcinoma basocelular mas
frecuentes y con tendencia a ser menos agresivos.14

Los subtipos los de alto riesgo se ha demostrado que no
son tan infrecuentes. En un estudio basado en 11 187
casos de carcinoma basocelulares se encontr0 una
incidencia 0.1% de los tumores morfeiformes, mientras que
un estudio de 13 457 pacientes en un centro de referencia
dermatopatolégico se encontré una incidencia de 6.2% en
tumores de alto grado. Los grandes estudios en centros de
referencia  han informado  subtipos histopatolégicos
agresivos de carcinoma basocelular de 2.5 a 44% con
mayor riesgo clinico. 16

El subtipo histolégico de CBC es un predictor de riesgo de
recurrencia motivo por el cual es importante diferenciar al
subtipo nodular y superficial de aquellos considerados de
crecimiento agresivo (micronodular, infiltrativo,
esclerosante y metatipico) ya que este ultimo grupo tienen
mayor riesgo de recurrencia.4
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Los subtipos histolégicos agresivos de carcinoma
basocelular requieren varias resecciones quirdrgicas para
lograr mérgenes libres de tumor. El 37% requieren tres o
mas etapas quirdrgicas, en comparacion con un promedio
1.6 de etapas quirargicas en muestras histologicas de
casos de carcinoma basocelular de bajo riesgo. Los
subtipos agresivos son también asociados con margenes
residuales positivos (21,8% de los 239 casos). Por el
contrario, 379 de 399 (95%) subtipos no agresivos (nodular
y superficial) se eliminaron por completo mediante una
simple escision quirdrgica. 16,17.

MARCO TEORICO

El tratamiento del CBC es necesario debido a la invasion
local, agresividad y efectos destructivos en la piel y tejidos
circundantes.12,9

Caracteristicas tumorales como tamafio, localizacién vy tipo
histolégico influyen en la probabilidad de invasion tumoral
profunda asi como la recurrencia de CBC después del
tratamiento.8,9,12

Actualmente hay multiples tratamientos para el carcinoma
basocelular: quirdrgico, criocirugia, radioterapia, terapia
fotodinamica, imiquimod topico, 5-fluorouracilo topico e
intralesional, interferdn intralesional e inhibidores de la via
Hedgehog.12

De manera esquematica podemos dividir las diferentes
modalidades terapéuticas en dos grandes categorias, que

son los tratamientos quirdrgicos vs no quirdrgicos.12,9

17



Las lesiones con riesgo alto de recurrencia pueden
beneficiarse de la cirugia micrografica de Mohs, ya que nos
permite la evaluacion de todos los margenes del tejido
extirpado. Tratamientos alternativos incluye la escision
quirdrgica convencional y la radioterapia. Otras alternativas
de tratamiento son: electrodiseccion con curetaje,
criocirugia, y tratamientos topicos (5FU o imiquimod) no
son recomendados para el manejo de CBC de alto grado.

Ciertas caracteristicas clinicas y patologicas del CBC son
asociados con elevado riesgo de recurrencia después del
tratamiento primario. La recurrencia de CBC puede
aparecer meses o0 afios después del tratamiento inicial
conduciendo a destruccion local, morbilidad, incremento en
el riesgo de metastasis y la necesidad para un
retratamiento.8,9,12

Las siguientes caracteristicas han sido propuestas como
factores asociados con incremento en el riesgo de
recurrencia del tumor:

Tamafio y localizacion.

-Mayor > 6mm diametro en areas de alto riego
(regidn centro-facial), nariz, labios, parpados, cejas,
region periorbitaria, menton, mandibula, orejas,
areas preauriculares y posauriculares, manos y pies)

-Més de 10 mm diametro en otras areas de cabezay
cuello.
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-Mas de 20 mm didmetro en cualquier otra parte del
cuerpo.

Caracteristicas patolégicas agresivas.
-Morfeiforme, esclerosante, Infiltrante mixto.
-Micronodular.

-Basoescamoso
-Metatipico

Lesiones recurrentes.

Lesiones en sitios de radioterapia previa.

Lesiones en pacientes inmunocomprometidos.

Invasion perineural y vascular.

Lesiones con bordes mal definidos.

Tiempo de evoluciéon mayor a 5 afios sin tratamiento.

Una seleccién apropiada de tratamiento es basada en la
evaluacion de los siguientes factores:

-Lesiones en areas de riesgo alto son mas propensas a
tener subtipos histolégicamente agresivos.

-Muchas zonas de alto riesgo en la cara representan
planos de exfoliacion embriolégicos, estos sitios ofrecen
relativamente poca resistencia a la invasién tumoral.
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-Afeccion de estructuras criticas 0 areas cosméticamente
sensibles hacen dificil que la extirpacion completa del
tumor sin dejar deterioro estético o funcional.

-Tumores grandes pueden tener un crecimiento subclinico
extenso, requiriendo margenes de escisibn mas amplios
para eliminacion de la enfermedad.

Enfoques de Tratamiento.

Cirugia de Mohs. Técnica quirdrgica especializada
Tratamiento de eleccién para CBC de riesgo alto. Se
optimiza el control de los margenes tumorales,
minimizando la cantidad de tejidos normal que debe
ser resecado. Se realiza una evaluacion del 100 %
de los margenes. Los porcentajes de cura a 5 afios
son de 98 a 99% en CBC primarios y 95% en CBC
recurrente. Una de las desventajas de esta técnica
quirargica es el costo elevados comparado con la
escision quirdrgica estandar.

Escision Quirdrgica convencional. Consiste en la
extirpacibn con margenes del tumor. Segun la
NCCN, estos margenes deberian ser de 4mm en el
caso de carcinoma basocelular de bajo riesgo, y de
5-10mm de margen cuando se trate de un
carcinoma basocelular de alto riesgo con una media
de 7 mm4

Las tasas de reseccidon incompleta reportadas en
estudios retrospectivos varian en rangos de 6,3—
25% y en estudios prospectivos del 2-18%.25

Existe una tasa de recurrencia a los 5 afios de 17%
cuando el borde periférico esta afectado y del 33%
cuando el margen profundo es positivo.25

Respecto a los margenes de reseccion, se han
propuesto diversas medidas con sustentacion
cientifica, en donde los tumores de 1 a 2 cm de
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diametro, con patrén histologico infiltrativo, se
obtienen margenes negativos en el 82% si se
resecan con de 5mm de margen, 66% con 3mm de
margen y solo 52% si se extirpan con 2mm de
margen. Por tanto algunos autores sugieren que
patrones  histolégicos  agresivo  (metatipico,
basoescamoso, infiltrativo o micronodular), mayores
de 2 cm o0 recurrentes, requeririan margenes
minimos de 5-10mm para obtener margenes libres
de tumor en un 95%.9,25,26.

Esta técnica ofrece bajos porcentajes de cura en
comparacioén con la cirugia de Mohs, proporciona la
evaluacion patologica de sélo una pequefa fraccion
del margen de escision sin embargo es mas rapido,
menos costoso y mas ampliamente disponible que
la cirugia de Mohs. Los porcentajes de cura en
lesiones de riesgo alto en CBC primarios: 88% en
lesiones >15 mm, 83% en lesiones >20 mm y 77%
en lesiones >30 mm. Lesiones localizadas en areas
de riesgo alto de la cara y cabeza se reportan
porcentajes de 57 a 82%. Tumores recurrentes de
83 a 92%.25,26

La escision incompleta también puede contribuir a la
evolucion de un fenotipo agresivo, quizas debido a
la presencia de tejido cicatrizal, que oscurece el
seguimiento y el retraso clinico en la deteccion de la
recidiva, quedando atrapadas las células malignas
en tejido fibroso, y puede favorecer la migracion de
células neoplasicas a los tejidos profundos
adyacentes asi como la proliferacion de las
mismas. Se realizé un estudio retrospectivo de 1392
pacientes con carcinoma basocelular, 97 de 99 con
localizaron en cabeza y el cuello presentaron
reseccion incompleta, presentando las tasas mas
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altas de recidivas en la nariz y area periorbital.
13,14.

Electrodiseccion y Curetaje. Procedimiento rapido
y facilmente realizado en CBC, el procedimiento no
incluye confirmacion histologica del tumor removido
por lo tanto no es apropiado para CBC con
caracteristicas clinicas o histolégicas que sugieran
un riesgo elevado de recurrencia tumoral. Esta
opcion de tratamiento es mas apropiado para CBC
superficial o nodular de riesgo bajo de aparicion en
tronco y extremidades. Una de las
contraindicaciones para su uso es en lesiones de la
region centrofacial ya que los brotes tumorales
puede ser extendido mas alld& con el
curetaje.4,25,26

Radioterapia. Tratamiento no invasivo indicado en
aguellos pacientes ancianos con CBC de riesgo alto
gue no son candidatos a tratamiento quirdrgico. Las
principales ventajas de esta opcion de tratamiento
es la relativa preservacion de cosmética y funcional
de estructuras importantes, es no invasiva y no
dolorosa.

Las desventajas de esta opcién de tratamiento

incluye la necesidad de realizar multiples visitas
clinicas, costo elevado, potencial riesgo de efectos
adversos a largo plazo y la no a evaluacion
patolégica de los margenes tumorales. Los
porcentajes de cura a 5 afos van del 91 al 93% para
pacientes sin tratamiento previo con porcentajes
mas altos en pacientes con lesiones de bajo grado.
Los CBC que recurren después de RT puede tener
un comportamiento agresivo en comparacién con
aquellos que recurren después de un procedimiento
quirdrgico ademas de presentar porcentajes
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elevados de segunda recurrencia y metastasis a
distancia.4, 25,26

Otras opciones de tratamiento en CBC riesgo bajo.

Tratamientos tépicos. Las opciones de tratamiento
toépico incluye 5 fluoracilo (5FU) e imiquimod. Estos
agentes estan indicados en lesiones superficiales de bajo
grado. Deben ser aplicados por varias semanas
ocasionando una reaccion inflamatoria en el sitio de
aplicacion en ambos casos. 4,25,26

e 5FU topico. Interfiere con la sintesis de DNA al
inhibir la timidilato sintasa, las células que proliferan
rapidamente son mas sensibles a su efecto
citotoxico. Las cremas al 5% son usadas para el
tratamiento del CBC. El tratamiento requiere la
aplicacion de 10 o mas semanas dependiendo de la
respuesta clinica. En los sitios de actividad tumoral
el 5FU tbépico ocasiona una leve reaccion
inflamatoria en el sitio tratado el cual indica la
presencia de actividad tumoral.4,25,26

e Imiquimod. (Crema al 5%) es un modificador de la
respuesta inmune que estimula vias inmune innata y
adaptativa, resultando en un efecto antiviral,
antitumoral y propiedades inmunorreguladoras. El
imiquimod es un estimulador de la respuesta inmune
innata a través de la induccion, la sintesis y
liberacion de citocinas, tales como interferon- a (
IFN-a) e IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12 por medio de la
activacion del receptor 7 de tipo toll (TLR7).
Aprobado por la FDA para el tratamiento del CBC
superficial en sitios de bajo riesgo. Se cree que
promueve la apoptosis de las células tumorales que
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desarrollan mecanismos anti apoptaticos, asi mismo
estimulan a los monocitos, macrofagos, y células
dendriticas que producen citocinas que estimulan la
inmunidad mediada por células. Mdltiples estudios
han evaluado el beneficio de uso de Imiquimod en
CBC superficial y nodular.20,23

La aplicacion de imiquimod ocasiona una reaccion

inflamatoria manifestada como eritema, erosion y
apariciébn de costras, la severidad o intensidad de
estas manifestaciones se asocia con porcentajes
elevados de curacion.20,23,24

Pocos estudios aleatorizados han evaluados el uso
de imiquimod como terapia neoadyuvante por CBC
nodular. En un estudio aleatorizado de 70 pacientes
con CBC nodular en region facial que recibieron 4
semanas de tratamiento con imiguimod fue asociado
con reduccion en el tamafio tumoral asi como
disminucién en el defecto ocasionado por la cirugia.
Por lo anterior el imiquimod es usado para el
tratamiento de CBC primario superficial en sitio de
bajo riesgo no candidatos a tratamiento quirtrgico o
con expectativa de vida limitada. 20,23,24

Las contraindicaciones son hipersensibilidad asi
como areas de piel despitelizadas, ulceradas o
irritadas.

La dosis recomendada es aplicacion topica al 5%
diaria durante 6-10 horas en capa fina sobre las
lesiones a tratar o 5 veces a la semana por 6
semanas para erradicacibn de carcinomas
basocelulares de bajo grado. 20,23

Tiene una categoria B para el embarazo vy la
reaccion esperada es restringida a la zona de
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aplicacibn como eritema, ulceracion, edema,
descamacion y con efectos adversos sistémicos
posibles son: sintomas gripales, fatiga, fiebre,
cefalea, diarrea, mialgias del 1-2%.20,22,23,24.

MATERIAL Y METODO
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal con
intervencién no comparativo

POBLACION Y MUESTRA

Pacientes mayores de 18 afios, del CMN 20 de Noviembre
de la consulta externa de Dermatologia que presenten la
sospecha clinica de carcinomas basocelulares de alto
riesgo durante el periodo de enero 2015 a agosto 2015.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Edad

Género

Diagndstico:

Tiempo de evolucién
Tamafio de la tumoracién
Tipo histopatoldgico
Recidivante

Bordes quirdrgicos
Radioterapia

Infiltracidn perivascular o perineural
Eritema
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes adultos (>18 afios de edad) con
diagnéstico de carcinoma basocelular de alto grado

e Tamafo de tumoracion = a 6mm en region centro
facial y piel cabelluda, 21 cm en laterales de cara y
= de 2 cm en otra topografia, tumoracién de larga
evolucion = 5 afos sin tratamiento

e La variante histopatolégica (metatipico,

basoescamoso, infiltrante, micronodular).

Bordes pobremente diferenciados.

Radioterapia previa

Infiltracion perivascular o perineural

Pacientes que acepten participar en el estudio y que

firmen consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Mujeres embarazadas

e Pacientes con carcinomas basocelulares de bajo
riesgo.

e Pacientes que se conozcan alérgicos al imiquimod o a
su vehiculo.

e Pacientes con lesiones en parpados

e Paciente con lesion previa de irritacion asi como
ulceraciones en piel adyacente al tumor

e Pacientes que estén recibiendo manejo del carcinoma
basocelular con crioterapia, 5-fluoracilo tépico,
intralesional o sistémico, radioterapia o recientemente
se hayan resecado con cirugia con bodes libres de
lesion.

e Pacientes con carcinoma basocelular localmente
invasivo o metastasico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé el analisis porcentual de las caracteristicas
demograficas, clinicas e histopatoldgicas y los criterios de
inclusion de los pacientes con CBC de alto riesgo. Asi
mismo se realiz6 analisis porcentual y de tendencia central
de tipo histoldgico, clinica de la enfermedad, tamafio del
tumor inicial, a las 2 y 4 semanas de aplicacion de
imiguimod, asi como los bordes de las lesiones valorando
si se encontraban libres de lesion tumoral. Se realizaron
ademas graficos de barras comparando las diferentes
variables para obtener ideas porcentuales y de tendencia
gue permitieron definir conclusiones numéricas.
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RESULTADOS

De un total de se incluyeron 26 carcinomas basocelulares
de alto riesgo, se elimind un paciente por muerte y por mal
apego a la aplicacion de imiquimod, asi como se
descartaron del estudio por no ser histolégicamente
compatible con CBC.

Con respecto a la edad se obtuvo una media de 36 afios,
con una minima de 41 y maxima de 87. El género
predominante fue el femenino 15(57.69%) con respecto al
masculino 11(42.30%), con una relaciéon mujer-hombre de
1.3:1. Grafico 1.

Género de pacientes con CBC
de alto riesgo

B Femenino

® Masculino

Grafico 1. Género. Femenino -15 pacientes (57.69%). Masculino -11 pacientes
(42.30%)
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Demogréficamente el estado de la Republica Mexicana con
mayor frecuencia de CBC de alto riesgo fue el Distrito
Federal con 11 casos (42.30%) y el resto de estados con
menor porcentaje como Guerrero 5(19.23%), Estado de
México 3 (11.53%), Tamaulipas 2 (7.69%), Hidalgo
1(3.84%), Tlaxcala 1 (3.84%), Nayarit 1 (3.84%), Baja
California Sur 1 (3.84%), Querétaro 1 (3.84%). Grafico 2.

Distribucion demografica de
pacientes con CBC de alto
riesgo .

E Distribucién
demografica

Grafico 2. Distribucién demografica de pacientes con CBC de alto riesgo, en el
CMN "20 de Noviembre". ISSSTE .
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El tipo clinico mas frecuente fue el nodular con 15
(57.69%) de los cuales 4 eran nodular ulcerado (15.38%)
3 nodular pigmentado (11.53%) y 1 nodular pigmentado y
ulcerado. De tipo esclerodermiforme 7 (26.92%), extension
superficial  2(7.69%), extension superficial ulcerado
1(3.84%), infiltrante 1(3.84%). Grafico 3.

Encontrando un total de 6 CBC ulcerados(26.07%), el cual
es un indicador clinico de mal pronéstico.

® TIPO CLiNICO

= ULCERADO

® PIGMENTADO
Y ULCERADO

Grafico 3. Tipos clinicos de pacientes con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de Noviembre".
ISSSTE
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Con respecto a la topografia el area mas frecuente fue
nariz con 5(19.23%), mejilla 4(15.38%), cien 4(15.38%),
surco nasogeniano 2 (7.69%), menton 2 (7.69%), surco
nasoyugal 1(3.84%), region lumbar 1(3.84%), hombro
1(3.84%), region submandibular 1(3.84%),infrauricular
1(3.84%),espalda 1(3.84%), canto externo 1(3.84%),ceja
1(3.84%),supralabial 1(3.84%). Grafico 4.

Topografia

B NARIZ = MEJILLA

u CIEN m SURCO NASOGENIANO

E MENTON m R.LUMBAR

= HOMBRO m R. SUBMANDIBULAR
INFRAURICULAR m ESPALDA

B CANTO EXTERNO SUPRALABIAL

Grafico 4. Topografia de las lesiones en pacientes con CBC de alto riesgo, en el CMN
"20 de Noviembre". ISSSTE
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El tiempo de evolucion con la neoformacion fue > a 5 afios

de 16 (61.53%) y < de 5 afios 10 (38.46%).Gréfica 5

Tiempo de evolucion

H> 5 afios

M < 5 afios

Grafico 5. Tiempo de evolucién de tumoracidn en pacientes con CBC de alto
riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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En la biopsia escisional de lesién tumoral se encontr6é con
lesion con nidos de células neoplasicas 23(88.46%) y sin
lesion 3 (11.53%). Gréfica 6

Biopsia escisional

Sin lesion
12%

Con lesion
88%

Grafica 6. Biopsia escisional con focos de lesidon 23(88.46%) y sin lesion
3(11.53%) con en pacientes con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de
Noviembre". ISSSTE

El tipo histologico con variedad mas frecuentes fue el
patrén mixto 13 (50%), con predominio sélido y adenoideo
4 (15.38%), solido pigmentado 3(11.53%), soélido
adenoideo quistico 2(7.69%), solido micronodular 1
(3.84%), solido queratdsico 1(3.84%), infiltrante adenoideo
1(3.84%). Tablaly 2.
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El patron sélido con 6 (23.07%), extension superficial
3(11.53%), infiltrante 2(7.69%) esclerodermiforme 1
(3.84%), basoescamoso 1 (3.84%), micronodular 1
(3.84%). Tabla 1.

Tipo histoldgico # de pacientes %
Mixtos 13 50%
Solido 6 23.07%
Extension 3 11.53%
superficial

Infiltrante 1 3.84%
Esclerodermiforme 1 3.84%
Basoescamoso 1 3.84%
Micronodular 1 3.84%
Total: 26 100%

Tabla 1. Patrén histopatolégico de biopsias incisionales en pacientes con CBC de alto
riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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Tipo  histolégico # de pacientes

Mixtos

Soélido - adenoideo 4 15.38%
Solido-pigmentado 3 11.53%
Solido-adenoideo- 2 7.69%

guistico

Infiltrante- 2 7.69%

adenoideo

Sdlido-queratésico 1 3.84%

Solido- 1 3.84%

micronodular

Total 13 50%

Tabla 2.variantes del patrén mixto de biopsias incisionales en pacientes con CBC de alto
riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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Los bordes de la lesion se encontraron libres de neoplasia
en 26 (100%) de pacientes tanto en sus bordes laterales y
profundo. Gréfica 7.

Bordes libres de lesion

® Bordes libres de
lesion

Grafica 7. Bordes libres de biopsias excisionales con margenes de 7 mm en pacientes con
CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE

Se muestran los valores estadisticos tanto de la edad,
tamafo de lesion neoplésica inicial, a las 2 y 4 semanas de
tratamiento en su eje vertical y horizontal, valorando
valores maximos y minimos asi como la media de las

mismas. Tabla 3 y 4. Estadisticos descriptivos
M Rango Minima Maximo Media Dasv. tip. Asimetria

Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Errortipico
EDAD 26 46 # a7 69.46 13.791 - 406 A56
TAMVERTIC 26 39.00 6.00 45.00 14.3462 8.38543 2044 A5
TAMHORIZON 26 27.00 5.00 32.00 10.0385 6.30226 2407 56
VERTICAL2ZSEM 26 3400 6.00 40.00 15.8462 7.89781 1.061 456
HORIZOWTAL2SEM 26 31.00 5.00 36.00 11.2308 7.04447 2232 456
VERTICAL4SEM 26 35.00 6.00 41.00 16.6538 7.98470 14 456
HORIZONTAL4SEM 26 3300 4.00 37.00 11.8846 7.29014 2085 456
N valido (sequn lista) 26

Tabla 3. valores estadisticos de edad, tamafio de lesién inicial, 2 y 4 semanas de

pacientes con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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La edad de los pacientes tuvo diferentes valores desde el
minimo 41 afios y maxima de 87 afios con una media de
69.45 afos. Grafica 8.

Edad de la muestra

100+

801 Grafica 8. Edad de 26 pacientes

60 con CBC de alto riesgo, en el CMN
"20 de Noviembre". ISSSTE

Edad en afos

20+

El tamafio de tumor inicial presento un minimo de 6 mm
con un valor maximo de 45 mm, con una media de 14.34
mm en su eje vertical y en su eje horizontal con un valor
minimo de 5 mm y maximo de 32 mm, con una media de
10.03 mm. Gréfica 10.

A las 2 semanas de aplicacion de imiquimod se aprecian
valores minimos iguales tanto en vertical como en
horizontal con 6 y 5 mm respectivamente, pero modificados
con valores maximos con 40 y 36 mm en su eje vertical y
horizontal con una media mayor de 15.84mm en su eje
vertical y 11.23mm. Gréfica 11.

A las 4 semanas de aplicacion de imiquimod se encontrg
en su eje vertical un minimo de 6 mm y un maximo de
41mm con una media de 16.65mm y en su eje horizontal
con un minimo de 4 mm en su eje vertical y 37 mm en su
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eje horizontal con una media de 11.88mm por lo tanto se
aprecia un aumento de estos valores comparado con las
medias de los valores iniciales y a las 2 semanas. Grafica

9.
30
. w
20
ei@=EJE HORIZONTAL
15 - MAX MEDIA
10 @ EJE VERTICAL
MEDIA
5
0 T T 1

TAMANO TAMANO 2 TAMANO 4
INICIAL SEM SEM

Grafica 9. valores estadisticos de medias del tamafio de lesidn inicial, 2 va

semanas de pacientes con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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Descriptivos

Estadistico | Erortip
EDAD Media 59.46 2705
Intevalo de confanza para la media al 959%  Limite Inferior 53.89
Limite superior 7503
Media recortada al 5% 7000
Mediana 70.00
Varianza 180178
Gesv tip. 13791
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud Intercuartil
Asimetria a56
Curiosis 887
TAMVERTIC Media 164452
INervalo de confianza para la media al 959%  Limites iInferior
Lirmite suparior
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv tip.
Minimo
Maximo
Rango
Amplitud Intercuartil
Asimetria a56
Curosis Ba7
TAMHORIZOMN Medis 1. 23587
inervalo de confianza para la media 3l 959 Limite inferior
Limite supeiior
Media recortada al 5%
Mediana
Varianza
Desv tip.
Minimo 500
MAXIMo 32 .00
Rango 2700
Amplitud intercuartil 5.25
Asimetria Z407 a56
Curtosis 5349 Ba7
VERTICALZSEM Media 16 8462 1 54889
INMervalo de conflanza para la media al 959%  Limits Inferior 12.6562
Limite suparior 19 0361
Media recortada al 5% 15.2179
Mediana 15 5000
Varianza 62375
Desv. tip. 7.89781
Minimo 6.00
MAXITIO 40.00
Rango 34 00
Amplitud intercuartil 12.50
Asimetria 1061 a56
Curosis 1885 Ba7
HORIZONTALZSEM  Media 11 2308 138154
intervalo de conflanza para ia media 3l 959  Limits inferior B.3854
Limite superior 14 0761
Media recortada al 5% 10.3162
Mediana 100000
Varianza 49.625
Desv tp. 704447
Minimo 500
Maximo 36.00
Rango 3100
Amplitud intsrcuartil 7 50
Asimetria 2232 456
Curosis 5 859 B87
VERTICALASEM Media 16.6538 1.56593
Intervalo de confianza para la media al 5% Limite inferior 13.4288
Limite superiar 19.8789
Media recortada al 5%
Mediana
Vananza
Desv. tp
Minirmo
Maamo
Rango
Amplitud intsrcuartil 1325
Asimetria 914 456
Curtosis 1881 Ba7
HORIZONTALASEM Mecdia 11.8846 1.428971
Int=rvalo de confianza para 1a media 3l 959 Limits inferor 25401
Limite superior 14 8292
Media recortada al 5% 11.02399
Mediana 100000
Varanza 53146
Desv. tip. 7.29014
Minimo 400
Maximo 37.00
Rango 3300
Amplitud intsrcuartii 7.50
Asimetria 2.055 456
Curnosis 5243 Ba7

Tabla 4. valores estadisticos de edad, tamafio de lesién inicial, 2 y 4 semanas de

pacientes con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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Tamafia del tumor (mm)
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Grafica 10. Valores estadisticos (media) del tamafio de la lesién inicial con su eje
vertical y horizontal, en pacientes con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de
Noviembre". ISSSTE
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DISCUSION

El carcinoma basocelular es la neoplasia de piel mas
frecuente, es de mayor interés los CBC de alto riesgo ya
gue estos tienen una mayor probabilidad de recidiva. En
una revision realizada por Rowe et al® de seguimiento de
CBC primarios a 5 afios reportan tasas de recurrencia de
acuerdo a los diferentes tratamientos, encontrando los
siguientes resultados: cirugia de Mohs: 1%, criocirugia:
7,5%, curetaje y electrocoagulacion:7,7%, radioterapia:
8,7%, escision quirurgica:10%.

Por lo anterior el tratamiento estandar recomendado es la
cirugia de Mohs sin embargo es un procedimiento
disponible Unicamente en centros especializados, en el
servicio de dermatologia del CMN 20 de Noviembre
ISSSTE el tratamiento utilizado para este tipo de
neoplasias es la escisibn quirdrgica dejando como
margenes de 5 a 10 mm segun la localizacién y el patron
histoldgico. A pesar de seguir dichos lineamientos se ha
encontrado elevados porcentajes de bordes tomados por
células neoplésicas.

Con el tratamiento propuesto que consiste en utilizacion de
imiquimod (inmunomodulador) como marcador a través del
eritema generado para poder delimitar los bordes de dicha
neoplasia y con posterior escision quirdrgica encontramos
los siguientes resultados:

Se encontré una mayor incidencia de CBC de alto grado en
comparacién de reportes de nuestro servicio en afios
previos: 7 pacientes en 18 meses previos al inicio de
estudio vs 26 pacientes encontrados en 8 meses. Se
encontré un porcentaje mayor el cual puede ser debido a
gue muchos de los pacientes incluidos en el estudio fueron
diagnosticados de manera incidental o buscados de
manera intencionada en pacientes valorados en la consulta

41



externa de dermatologia en el CMN 20 de Noviembre
ISSSTE.

Se encontr6 un porcentaje mayor de presentacién en
mujeres, con una relacion 1.3:1 en hombres, con un
porcentaje de 57.69% en mujeres vs 42.30% en hombres.
Diferente a lo reportado en la literatura mundial donde
reportan que es mayor en hombres.

Con respecto a la topografia el area mas frecuente fue
cara con (88.46%) y nariz fue la que presenté mayor
namero de casos con 5(19.23%), asi como presentandose
en topografias de dificil abordaje como cien, surco
nasoyugal, supralabial, canto externo, muy similar a lo
reportado en la literatura internacional.

También encontramos una evolucion > a 5 afios de 16
casos(61.53%) y < de 5 aflos en 10 casos (38.46%), lo
gue demuestra la falta de cultura acerca de las lesiones
cutaneas malignas.

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos encontramos un
patrén mixto con mayor frecuencia de casos 13 (50%), de
los cuales los patrones de alto riesgo infiltrante,
basoescamoso, esclerodermiforme, micronodular 1(3.84%)
cada uno respectivamente, y de los tipos mixtos
encontramos de alto riesgo el infiltrante-adenoideo
2(7.69%) y solido-micronodular 1(3.84%) por lo tanto el de
mayor frecuencia fue el infiltrante con 3 casos (11.53%).
Foto #8 y 10.

Vemos como se ejemplifica en la grafica 9, la media de los
valores del tamafo inicial tanto de tamafio vertical y
horizontal fue incrementandose conforme se aplicd el
imiquimod aumentando desde valores iniciales de
14.34mm y 10.03mm hasta 16.65mm y 11.88mm
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respectivamente con 4 semanas posteriores de aplicacion
de imiquimod, y con esto, las resecciones quirdrgicas
fueron mayores gracias al marcaje con dicha medicacion,
planificAndose mejor las cirugias y con mejores resultados
estéticos.

El presente estudio demostré6 que el uso de imiquimod
previo a la escisidn quirdrgica como marcaje para delimitar
el area afectada por células tumorales puede ser util y
seguro ya que todos los pacientes tratados bajo este
protocolo de estudio se encontraron con bordes libres de
células neopléasicas (100%). Sin embargo no se realizd una
evaluacion por biopsia del area marcada con imiquimod
para confirmar la afeccion tumoral a este nivel realizando
Gnicamente la evaluacion clinica. Asi mismo otro factor que
pudo haber contribuido a que todos los pacientes se
encontraran con bordes negativos al final del tratamiento
fueron los margenes amplios utilizados de 7 mm a partir
del marcaje con imiquimod (margenes recomendados
segun las guias de Nacional Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 5-10 mm a partir del borde tumoral).
Foto #1, 2,3, 4,6

Se requieren estudios clinicos aleatorizados para
establecer el tiempo de uso de imiquimod ya que como
hallazgo encontramos en 3 de 26 pacientes la resolucion
de la lesion al momento de hacer la reseccién quirdrgica,
encontrando la asociacion de los 3 casos con un estirpe
histolégico de bajo grado (extensiéon superficial), pero que
por tomografia y tamafo las lesiones se incluyeron en este
estudio como alto riesgo, por lo que quiza un ciclo menor
podria ser mas util para delimitar las lesiones. Foto #7,9,11
No fue posible determinar la relacién entre el area marcada
con imiquimod y la afeccion por células neoplasicas. El
servicio de patologia realizé la evaluacién histologica
Gnicamente de los bordes laterales y profundos, ya que el
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marcaje con tinta china delimité el eritema causado por
imiquimod el cual no penetraba a capas mas profundas de
piel para su evaluacién, por lo que seria recomendable en
estudios subsecuentes evaluar la relacion eritema con area
afectada por células tumorales.

CONCLUSIONES

1.

El imiquimod si es util para delimitar las areas
afectadas con tumor, su utilidad como marcador
debe ser en CBC de alto riesgo por histologia.

Es una neoplasia altamente prevalente sin embargo
el diagnéstico, requiere una busqueda intencionada
debido a su crecimiento lento no le prestan la
atencion necesaria para la atencion temprana.

. El patrén histolégico es importante por lo que habra
gue tomarse biopsia incisional en todas las lesiones
para poder clasificarlas en el grado de riesgo
pertinente ya que podria pasar desapercibido sin
darle los margenes establecidos, el patrén mas
frecuente fue el mixto y de los de alto riesgo el
infiltrante fue el de mayor incidencia. El tipo clinico
fue el nodular.

La topografia mas frecuente fue cara con 88% vy
nariz la que presenté mayor nimero de casos.

El estudio sugiere que con la aplicacion de
imiguimod como marcaje de CBC de alto riesgo
sirve como marcador de las mismas y con la
escision quirargica con margen de 7 mm, los bordes
quedan libres de lesion.
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6. Los resultados incitan a que las lineas de
investigacion en éste campo estén encaminadas a
contar con un mayor numero de casos captados de
manera prospectiva, aleatorizados y que se realicen
comparaciones con grupo control.

CASOS CLINICOS DE LA SERIE

Foto# 1. Ay B foto inicial. C dermatoscopia con vasos arboriformes, glébulos

de pigmento, crisalidas. D y F foto a las 2 semanas de imiquimod. F,G,H fotos a
las 4 semanas de aplicacion de imiquimod en paciente con CBC de alto riesgo,
en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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Foto# 2. A foto del marcaje con imiquimod. B
marcaje de margenes con 7mm. Cy D fotos de
la reseccion quirurgica.E fin de la reseccion
quirurgica.F cicatriz y resolucién en paciente
con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de
Noviembre". ISSSTE

iy

iy

Foto# 3. Ay B foto inicial. C dermatoscopia con vasos arboriformes, glébulos
de pigmento, crisalidas, rueda de carro en la periferia. D foto a las 2 semanas
de imiquimod. E y F fotos a las 4 semanas de aplicacién de imiquimod en
paciente con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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Foto# 4. A foto del marcaje con imiquimod. B marcaje de margenes con
7mm. Cy D fotos de la reseccidn quirdrgica.E fin de la reseccidn quirurgica. F
cicatriz y resolucidn en paciente con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de
Noviembre". ISSSTE

Foto# 5. Ay B foto inicial y de dermatoscopia. Cy D uso de imiquimod a las

2 y 4 semanas. E marcaje con imiquimod. F marcaje de margenes con 7mm. G
y H fotos de la reseccion quirdrgica. | fin de la resecciéon quirdrgica en paciente
con CBC de alto riesgo, en el CMN "20 de Noviembre". ISSSTE
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Foto #6.Reseccién de
lesion completa con margen
de 7 mm a partir de marcaje

con imiquimod. Corte
histologico tefiido con HyE .

4X. Con epidermis atrdfica

en dermis superficial hay
cordones neoplasicos
células basaloides con

patrdn sélido.

Foto # 7. Reseccion de lesion
completa con margen de 7 mm a
partir de marcaje con imiquimod.

Corte histoldgico tefiido con HyE, 4

X. Tiene epidermis atrdfica, sin

evidencia de lesidén neoplasica

Foto # 8. Biopsia incisional.
Corte histoldgico tefiido con HyE,
20X. La dermis muestra cordén
neoplasico basaloide con
empalizada y retraccion del
estroma.
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Foto # 9. Biopsia incisional. Corte
histoldgico tefiido con HyE, 4X. En
dermis superficial se observan
cordones de células basaloides que

se desprenden de la epidermis.

Foto # 10.Biopsia incisional CBC
variedad sélido infiltrante. Corte
histoldgico tefiido con HyE, 4X. En
la dermis profunda se observan
cordones basaloides pequefios y

delgados .

Foto # 11.Biopsia escisional
posimiquimod, tefiido con HyE, 4X.
corte de piel sin neoplasia
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ANEXO |

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
UTILIDAD DEL INIQUIMOD COMOMARCADOR PARA OETENER BEORDES QUIRURGICOS LIBFES EN
PACIENTES CON CARCINOMAS BASOCELULARES DE ALTORIESGO ENEL HOSPITAL ISSSTE CMN
“20 DE NOVIEMBRE™

FOLIO:
FECHA:

NOMERE:

ESTADO ¥ TELEFONO:

EDAD: fios ca»:_\m WO. EXPEDIENTE:

DIAGHOSTICO Y TOPOGRAFIA:

TIEMPO DE EVOLUCION: =5 ANOY

TAMANO DE TUMORACION, mm

NQ

INFILTRADO PERTVAS CT..

ECFDES POEFENMENNTE DIFEFENCIADOS INFILTEACICH PEFINEUFALL
FOLIODE BICPSLA INCISTONAL: FECHADE LA TOMA:
FESULTADO DE EICPSIA DNCISICNAL:

RECIDIVA: FADIOTERAPIA PREVIA;

TIRC HISTORATOLOGICO[METATIPICO | [BASOECAMOS0 | [ EILIRANTY

FECHA DE INICIO DE IMIQUINOD: CITAEN 2 SEMANAC

CITAEN 4° SEMANA:

EFITEMA CONUSO DE IVIQUIMNOD: 1° SEMANA mm 4*ZEMANA mm.
FOLIODE EIOPSLA ESCISIOINAL: FECHA DE LA TOMA:

RESULTADO DE EICPEIA ESCISTONAL:

EORDES LIBRESDELESION| =0 | [0 |
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HOJA DE FECOLECCION DE DATOS .

TTLIDAD DEL IMIQUIMOD COMO MARCADOR PARA OBTENER EORDES QUIRURGICOS LIBRES EN

PACIENTES CON CARCINOMAS BASOCELULARESDE ALTO RIESS0 EN EL HOSPITAL ISSSTE ChN
=20 DE NOVIEMBERE™

EXPLORACION DERMATOLOGICA:
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ANEXO I

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION EN
SALUD.

UTILIDAD DEL IMIQUIMOD COMO MARCADOR PARA OBTENER
BORDES QUIRURGICOS LIBRES EN PACIENTES CON CARCINOMAS
BASOCELULARES DE ALTO RIESGO EN EL HOSPITAL ISSSTE CMN “20
DE NOVIEMBRE”

México, Distrito Federal a

Por favor tome el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga, para decidir si participa o no debera
tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y riesgos del presente
estudio de investigacion.

Estimado Sefior

(a):

se le invita a participar en el estudio arriba mencionado,
que se desarrollard en el CMN "20 de Noviembre", cuyo objetivo sera el de conocer el
efecto del imiquimod en el marcaje de bordes quirdrgicos libres de lesién en pacientes
con carcinoma basocelular de alto riesgo. Lo anterior con la finalidad de delimitar el area
a resecar con el uso del imiquimod y con ello realizar la cirugia del tumor en un
tiempo quirdrgico.

Su participacion en el estudio consiste en: toma de biopsia incisional para corroborar
diagndéstico y clasificar histologia del tumor, asi como la toma de fotografias del tumor
inicial, alas 2y 4 semanas de la aplicacién del imiquimod y medicién del proceso
inflamatorio para delimitar la tumoracion, al término de las 4 semanas se realizara
marcaje por medio de punciones con tinta chinay lanceta con previa anestesia local
con crema tépica, se dara manejé para proceso inflamatorio y posteriormente se
programara para la reseccién de tumoracién con margenes estandarizado a partir de
marcaje establecido. El uso del imiquimod es un medicamento empleado para manejar
tumores malignos superficiales y lesiones premalignas el cual se encarga de detectar y
eliminar células dafiadas por medio de un proceso inflamatorio; asi como el tratamiento
de eleccion para carcinomas basocelulares es el quirdrgico por lo que con la asociacion
de ambos podremos tener una mayor probabilidad de tener los bordes quirtrgicos libres.

BENEFICIOS: Realizar escisién quirlrgica en un solo tiempo de la tumoracién con

bordes libres de células neoplasicas y con esto evitar nuevas intervenciones quirargicas
con ampliacion de margenes, recidivas posteriores e invasion a estructuras adyacentes.

55



RIESGO: Son los efectos secundarios al uso de imiquimod como dolor, eritema,
ulceracién, edema, descamaciéon y con efectos sistémicos posibles como sintomas
gripales, fatiga, fiebre, cefalea, diarrea, mialgias cualquier tipo de reaccion alérgica a la
anestesia local 0 a componentes del imiquimod, desde un simple exantema cutaneo
hasta choque anafilactico asi como dolor, infeccién, hemorragia y cicatriz secundario al
proceso quirdrgico.

DISPONIBILIDAD EN TRATAMIENTO MEDICO: Debido a los riesgos que este estudio
pudiera implicar, los investigadores y el CMN "20 de Noviembre" nos comprometemos a
proporcionar el tratamiento a cualquiera de los efectos adversos que pudieran
presentarse en su caso en particular.

PARTICIPACION:

Su participacion es VOLUNTARIA , usted puede decidir libremente participar o no, esto
no afectara su derecho para recibir atenciéon médica en el CMN "20 de Noviembre", si
participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo desee sin que esto influya
sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad de base.

INFORMACION DE PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS O TRATAMIENTOS
EXISTENTES: En dado caso de la tumoracién sea muy amplia se trabajara de manera
conjunta con oncologia quirdrgica para la reseccién de tumoracién y/o cirugia plastica y
en caso de ameritar reconstruccion.

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley
(art. 6): Licitud, calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad
y responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad, técnicas,
administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar dafio,
pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Su nombre no sera usado en
ninguno de los estudios, las muestras obtenidas y cuestionarios no contendran ninguna
informacién personal y se codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier
posibilidad de identificacion. Los cadigos que identifican la muestra o informacion
estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan obligados por ley a
no divulgar su identidad. Usted podra tener acceso a la informacion sobre el estudio en
caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi
autorizacion para ser incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el
derecho de abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:

Domicilio.
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TESTIGOS:

(1)Nombre y firma (2)Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio: Domicilio:

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: Dra. Arellano Vivero Dolores Maribel

Le he explicado al
Sr(a):

, la naturaleza y los propositos de la investigacion, asi como los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He dado respuesta a todas sus duda , y
le he preguntado si ha comprendido la informacién proporcionada, con la finalidad de
gue pueda decidir libremente en participar o no en este estudio. Acepto que he leido,
conozco y me apego a la normatividad correspondiente para realizar investigacion por
encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Dra. Sagrario Hierro Orozco (Depto. de Dermatologia) Tel: 52003035 Ext 14505

El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.
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