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RELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE INTERLEUCINAS, PROTEINA C
REACTIVA'Y FACTOR DE NECROSIS TUMORAL EN PACIENTES CON CARCINOMA
BASOCELULAR SUPERFICIAL Y NODULAR CON TRATAMIENTO CON IMIQUIMOD

DEL SERVICIO DE DERMATOLOGIA DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE

RESUMEN

El carcinoma de células basales (CBC) es el cancer de piel mas comun, y su incidencia
sigue aumentando. La escisién quirargica sigue siendo el tratamiento mas utilizado para
CBC, aunque hay muchas otras opciones terapéuticas. El tratamiento éptimo depende de
las caracteristicas del paciente y del tumor tales como el tamafio, la ubicacion, subtipo
histolégico, y el tratamiento previo que haya recibido. Por lo tanto hay pacientes en los
cuales la cirugia esta contraindicada o por buscar un tratamiento mas accesible para el
paciente de facil aplicacién en el domicilio del paciente, sin tantas comorbilidades e inclusive
mas estético. .Por lo que se opta por el tratamiento con quimioterapia topica con Imiquimod
en los carcinomas basocelualres superficiales y nodulares de bajo riesgo. El imiquimod es
un modificador de la respuesta inmune innata y adquirida ademas de ser un potente
inductor de citocinas inflamatorias. Sin embargo, hasta el momento no encontramos
literatura que informe sobre la relacion de citocinas inflamatoria antes y después de iniciar
tratamiento con quimioterapia Topica con Imiquimod. Por lo que se realizara un estudio
observacional, transversal y comparativo que pretende medir de interleucinas IL-1B, IL-2R,
IL-6, IL-8, Factor de necrosis tumoral y proteina C reactiva antes ya a las 4 semanas de
iniciar tratamiento con Imiquimod.

INTRODUCCION

El carcinoma basocelular se define como un tumor de invasion local y crecimiento lento,
que rara vez produce metastasis; cuyo origen son las células epidérmicas de los foliculos
pilosos o las células basales de la epidermis (1). Su lento crecimiento se asocia con baja
mortalidad, pero un pequefio porcentaje de estos tumores, pueden desarrollar recurrencia
local o metastasis Ademas de que localmente puede ser muy agresivo; si no es tratado a
tiempo, este carcinoma tiene la propiedad de destruir los tejidos vecinos, causando ulcera-
cion e invadiendo en profundidad cartilago y hueso (2).

MARCO TEORICO

El cancer de piel constituye el 50% de todos los cancer siendo este el mas frecuente en
cuanto el cancer de piel no melanoma entre los cuales incluye carcinoma basocelular y
carcinoma espinocelular (3). México el carcinoma basocelular es la variedad mas comun,
con el 72% de los casos, el carcinoma espinocelular ocupa el segundo lugar, con el 17%,
y en tercer lugar esta el melanoma (M), con un 8%(4).

El lugar de predileccion es la piel expuesta crénicamente al sol como la cabeza y cuello,
pero los carcinomas basocelulares superficiales con frecuencia se encuentran en el
tronco. Ademas el tipo de piel y la exposicion a la radiacién UV, existen otros factores de
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riesgo que incluyen la inmunosupresion, la exposicion al arsénico, cicatrices y los trastornos
hereditarios como el sindrome de Gorlin-Goltz, xeroderma pigmentoso y epidermodisplasia
verruciforme (5).

Wong y Strange refieren que una historia personal o familiar de cancer de piel, aumenta el
riesgo de padecer CBC. Una persona con antecedentes personales de cancer de piel, tiene
el 45% de riesgo de padecer de otro CBC en un periodo de 5 afos, siendo mayor el riesgo
en el primer afio de post-cirugia, que aumenta a 56%6. Antecedentes familiares de cancer
de piel predicen el desarrollo de CBC con un estimado de 2,2 radios Odds(6).

La ubicacién del CBC es casi exclusiva de la piel provista de foliculos pilosos, por lo que se
ha sugerido su origen en la unidad pilosebacea(7). Algunos trabajos reportan que la
expresion de citoqueratinas de las células neoplasicas de los CBC, son semejantes a las
del epitelio de la vaina radicular externa del foliculo piloso, lo que apoya la hipétesis de un
origen folicular. Sin embargo, lo que se ha propuesto, es que el CBC se desarrolla a partir
de las células pluripotenciales tanto de la zona basal de la epidermis como de la vaina
radicular externa del pelo, a nivel del istmo y la protuberancia (8).

La inmunidad forma un papel importante en cuanto la etiopatogenia del CBC En pacientes
inmunosuprimidos por trasplantes de 6rganos, medicamentos o causas virales, el CBC es
el tumor maligno cutaneo mas frecuente (9).

Berg y colaboradores encontraron que en los pacientes trasplantados renales se reporta un
riesgo de CBC, 10 veces mayor que la poblacion general y en los trasplantados cardiacos
2 a 3 veces mas frecuentes. En pacientes trasplantados en la infancia, se reporta la
aparicion de carcinomas cutaneos tipo CEC y CBC, 12 a 15 afos posterior al trasplante;
cuando presentan un promedio de edad de 26 a 28 afios aproximadamente. Algunas drogas
inmunosupresoras, utilizadas en el tratamiento post-trasplante, han sido vinculadas a
determinados canceres cutaneos. Entre estos medicamentos tenemos: la azatioprina que
se asocia a un incremento del CEC, la Ciclosporina al CBC y la prednisolona a ambos
carcinomas (10).

En los pacientes con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), la frecuencia de
CBC es 11,4 veces mayor que la poblacién normal; siendo su ubicacién mas comun el
tronco y su presentacion clinica e histologica, el CBC tipo superficial(11). En los pacientes
transplantados o que padecen enfermedades inmunosupresoras como SIDA, se suele
apreciar un comportamiento mas agresivo de los tumores tipo CBC.

El carcinoma basocelular suele despertar muy poca reaccion por parte del sistema inmune
del hospedador. Esto se trata de explicar por la deficiencia de receptores de superficie
(ICAM-1, LAF- 3, FAS) en las células tumorales y por producir IL 4 y 10 que son
inmunosupresoras. Desde el punto de vista histopatolégico, es caracteristico el escaso
infiltrado peritumoral de células CD-4(12).

El crecimiento tumoral lento y las raras metastasis que caracterizan al CBC, podrian estar
relacionados a una accion supresora del crecimiento tumoral, por la liberacién por parte de
los dendrocitos dérmicos, de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-0) o la regulacion de la
sintesis de colageno(13).

Utilizando criterios tanto clinicos e histologicos, se puede distinguir que las lesiones
nodulares son la forma mas comun de CBC; este tumor representa el 50-54% de los CBC
y se caracteriza, por ser una papula o placa, de bordes céreos o perlados, con telangiecta-
sias en su superficie; su centro puede estar levemente deprimido. Son tumores
asintomaticos, sin embargo, a medida que crece la lesion se puede ulcerar, cubriéndose de
una costra serohematica de sangrado facil y su borde puede adquirir un aspecto enrollado
El CBC nodular puede tener variantes quisticas o pigmentadas. Los CBC superficiales se
encuentran predominantemente en el tronco y extremidades, representan el 9 al 11%. Es
una placa eritemato-escamosa, tipo psoriasiforme. Su crecimiento es lento y tiende a
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ulcerarse. Puede presentar areas de curacion, a través de una cicatriz blanquecina y seguir
extendiéndose a otras areas. Se presenta en un grupo de pacientes mas jévenes, con una
media de 56.8 afos. CBC morfeiforme o esclerosante se presenta como una placa
esclerotica, blanquecina, con telangiectasias y la piel se siente endurecida; no posee bordes
enrollados, ni ulceraciones. Es muy agresivo y constituye el 2% de los CBC. Se encuentra
casi exclusivamente en la cabeza y el cuello, siendo el sitio mas comun la nariz. Variantes
raras adicionales incluyen BCC el ulceroso agresivo y formas destructivas (ulcus terebrans,
ulcus rodens).

El carcinoma basocelular tiene varios subtipos histolégicos bien descritos que pueden
presentarse combinados en un mismo tumor. Estos tumores de patrones mixtos, han sido
asociados en la literatura, a mayor agresividad tumoral(14).

1. Patrén sdlido, nodular o de nido grande: es el tipo histolégico mas frecuente,
representando el 70% de todos los casos. Esta constituido por islotes de células bien
circunscritos, de tamafo variable, con células periféricas en empalizada y las centrales
dispuestas al azar. Puede presentar retraccion del estroma peritumoral.

2. Patrén micronodular: representa el 15% aproximadamente. Es parecido al tipo nodular,
pero sus nidos son mucho mas pequefios, menores a 0,15 mm de diametro(15). Su
crecimiento es disperso y asimétrico, a veces infiltra en la dermis y el tejido celular
subcutaneo. Es una variedad histoldégica con mayor riesgo de recidiva local. Posee poca
retraccién estromal.

3. Patrén superficial multifocal: representa el 10-15% de los tumores. Esta compuesto por
pequenos islotes 0 masas tumorales unidas a la porcién inferior de la epidermis y se ubican
en la dermis papilar. En un estudio de reconstruccion tridimensional, se ha demostrado que
las masas tumorales estan interconectadas, sugiriendo un origen unicéntrico.

4. Patron infiltrante o infiltrativo: representan el 10-20% de todos los tumores. Se caracteriza
por presentar bandas elongadas de 4 a 8 células de espesor, de bordes irregulares
espiculados. Las bandas presentan poca o ninguna empalizada. Poseen poca reaccion
estromal. No existe mucha degeneracion mixoide y los nucleos de las células presentan
pleomorfismo(16).

5. Patron morfeiforme o esclerosante: representa el 5 % de todos los CBC. Estéa constituido
por bandas elongadas estrechas de 1 a 2 capas de células e islotes pequefos, rodeadas
por un estroma fibroso. Las bandas tumorales se extienden en profundidad y presentan
ramificaciones. El estroma es fibroso y denso, posee bandas eosindfilas de colageno
engrosado.

6. Patron Basoescamoso: es una entidad controversial, que se define como un cancer de
células basales que se diferencia a células escamosas. Presenta islotes de células
basaloides con focos de diferenciaciéon escamosa. Su conducta es mas agresiva, invasora
y recidivante(17).

En el 2014 el Royal College of Pathology adopta el término "BCC infiltrativo" para todas las
variantes histoldgicas de alto riesgo y sefiala que muchos CBC contienen subtipos tanto de
alto como de bajo riesgo(18). (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion de Riesgo CBC
Bajo riesgo CBC Alto riesgo CBC
Nodular Morfeiforme/infiltrante
Superficial Micronodular
Basoescamoso
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Las guias NCCN para carcinoma basocelular del 2017 establecen que dependiendo del
patrén de crecimiento y la ubicacion, existe una variedad de opciones terapéuticas las
cuales son mencionadas en la siguiente tabla(19) (Tabla 2) .

Tabla 2. Opciones terapéutica para CBC
Subtipo
Solido/esclerodermiforme Cirugia Exisibn completa con 0.3-
icm de margen de
seguridad
Superficial Cirugia Escicion, curetaje
Criocirugia Nitrogeno liquido
Laser CO2, Erbium:YAG
5-fluoracilo 5% crema 2 veces al dia por
3-12 semanas
Imiquimod 5% crema 5 veces a la
semana por 6 semanas
Terapia fotodinamica MAL-PDT, 2 ciclos 1-4
semanas
Localmente avanzado, la | Radioterapia 2-3Gy con un total de dosis
cirugia no es adecuada o de 60-70 Gy
esta contraindicada Inhibidores de la via | Vismodegib 150 mg/24hrs
Hedgehog

La terapia tépica como explican las guias NCCN, establecen que las tasas de curacion
suelen ser mas bajas, las terapias superficiales deben reservarse para aquellos pacientes
donde la cirugia o la radiacién estan contraindicadas o impracticables. Las terapias
superficiales incluyen el tratamiento tépico con 5-FU, imiquimod, crioterapia y fototerapia
(20).

Se encontrd que el imiquimod es eficaz para el tratamiento del CBC multiple superficial en
estudios aleatorizados. Un ensayo prospectivo Quirk y colaboradores informaron una tasa
libre de enfermedad de 85% 5 afios en un BCC superficial(21). Mientras que Un ensayo
aleatorizado de fase Ill en pacientes con CBC superficial o nodular Bath y colaboradores
demostraron que el imiquimod proporcionaba una tasa de éxito clinico del 84%, definida
como ausencia de fracaso inicial del tratamiento o signos de recidiva a los 3 afios desde el
inicio del tratamiento. Aunque la tasa de éxito clinico fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con escision quirtrgica utilizando un margen de 4 mm (98% P <0,001),
los resultados cosméticos por dermatologia fueron significativamente mejores con
imiquimod (excelente / bueno al seguimiento de 3 afios: 61 % Frente a 36% P <0,0001)(22).

El imiquimod es un agente inmunomodulador que se une al receptor de tipo toll 7 e induce
la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, incluyendo IFN-alfa, TNF-alfa e IL-
12. Imiquimod esta aprobado como una crema al 5% para el tratamiento de los pequefios
(<7,25 cm?) CBC superficial y se aplica en las noches cinco veces a la semana durante seis
semanas. La tasa de curacion completa histolégicamente controlada en el ensayo
controlado aleatorio de registro fue de alrededor de 80%(23).

La estimulacion del TLR-7 resulta en una disociacion del factor nuclear NFkB de su
inhibidor, dejandolo en libertad para poder ingresar al nucleo y transcribir sefiales de
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produccién de citoquinas proinflamatorias como IL-1, -6, -8, -10, -12, TNF-alfa, G-CSF, MG-
CSP, MIP-1 y MCP-1 . Por otro lado, en células del sistema inmune la sefalizacion a través
de TLRs esta mediada, en parte, por la activacion de NF-kB. Cuando el inhibidor
citoplasmatico, kB, se fosforila, libera NF-kB, lo que le permite entrar en el nucleo y
participar en la transcripcion de genes; generando la induccién de citoquinas en células del
sistema inmune cutaneo. Estimula tanto a las células natural killer (NK) mediante la
induccién de una 2'5'cligoadenilato sintetasa, como a la proliferacion de los linfocitos B.
Esta modulacién de la respuesta inmune, junto con la creacién de un estado antiviral es
importante para controlar virus y tumores. Ademas, imiquimod facilita la maduracion de las
células de Langerhans de la epidermis y su migracién hacia los ganglios linfaticos
regionales, potencia la funcion de presentacion de antigenos a las células T e induce una
respuesta especifica(24).

A través de la produccion de IL-12 y INF-a, imiquimod estimula a los linfocitos Th1a producir
INF gamma, el cual activa los linfocitos T citotoxicos (CD-8), con accion antiviral y
antitumoral y desarrolla memoria inmunoldgica a través de los CD-45 Ro. Esta cascada de
produccion de citoquinas, determina el desarrollo y activacion tanto de células B como de
células NK, ademas de atraccién de células T y neutrdfilos, y la activacién de macréfagos.
Imiquimod, también produce apoptosis por accién directa sobre las células neoplasicas,
mediada por la induccién de los receptores tumorales Fas, cuya union al FasR determina
la apoptosis(25). Se describe, ademas, una accion de subregulacion de la proteina
proapoptética Bcel-2. Disminuye la actividad de los genes que participan en la via de sefiales
de la proteina Hedgehog (PTCH), gen supresor de tumor localizado en el cromosoma 9q22-
31, intimamente relacionado al CBC. Todo esto nos ayuda a comprender como actua el
Imiquimod sobre el carcinoma basocelular, incrementando INF y revierte el balance de Th-
1. Aumenta la inmunidad innata por medio de cel NK, estimula a las células de Langerhans,
Disminuye la angiogénesis, produce apoptosis de las células tumorales, ya sea por
sobreexpresion de receptores FAS y por subregulacién Bcl2, induce a las células tumorales
a expresar el receptor del factor de crecimiento opioide (OGFr)(26).

Entre los efectos secundarios la aplicacion guarda relacién con eritema local en
aproximadamente 20% de los pacientes, excoriacién o descamacion en 18 a 26%, escozor
en 10 a 20%, ardor en 5 a 12% y con menor frecuencia en el caso de erosiones o
ulceraciones. Practicamente en todos los enfermos surgen reacciones irritantes y en
algunos casos, edema, vesiculas, erosiones o ulceras. Al parecer, el grado de inflamacion
es proporcional a la eficacia terapéutica del medicamento. (27)

Como esquema de tratamiento la evidencia sefiala que el imiquimod tépico esta aprobado
para el tratamiento de CBC superficiales, utilizando el régimen de 5 veces a la semana,
durante 6 semanas. Este régimen representa un balance terapéutico entre la eficacia y
tolerabilidad del paciente de las reacciones inflamatorias locales. Los datos a largo plazo
sobre las tasas de recurrencia clinica son limitados. Un estudio multicéntrico abierto de 182
pacientes con CBC superficiales, utilizando el régimen de 5 veces a la semana durante 6
semanas, resulté en 89,6% de pacientes que respondieron inicialmente al tratamiento, los
cuales se incluyeron luego en una fase de seguimiento de 5 afios siendo evaluados
anualmente. La estimacion del éxito del tratamiento en general para todos los pacientes
utilizando tablas de Kaplan Meier y ajuste de resultados finales con intencién de tratar fue
del 77,9% (sin datos clinicos de recidiva) y 80,9% teniendo en cuenta la histologia, debido
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a que se biopsiaban las lesiones sospechosas, siendo negativas en 4 casos clinicamente
sugerentes de tumor. La mayoria de las recurrencias se produjeron durante el primer
ano.(28)

En casos de CBC nodulares, un estudio incluyé 102 pacientes tratados con imiquimod tres
veces por semana durante 8 a 12 semanas (CBC nodulares menores de 1,5 cm de
didmetro). A las 8 semanas se realizaba una biopsia escisional del tumor primario, con un
margen de 3mm (previamente documentado y fotografiado). Solo 90 pacientes completaron
el tratamiento. Se obtuvo curacion clinica de las lesiones en 78% de los casos, e histolégica
en 64%. La mejor respuesta se obtuvo en lesiones menores a 1 cm de diametro.(29)

Por lo tanto Kelleners justifica el uso de terapia tépica en CBC de bajo riesgo ya que las
incidencias se elevan de forma continua y la poblacién de pacientes que se presentan con
un CBC esta cambiando. Ahora la gente a desarrollar su primera BCC cuando en sus
cuarenta anos, o incluso antes, y que a menudo se desarrollan multiples CCB durante toda
la vida. La mayoria de los pacientes no prefieren exponerse a multiples cirugias. Aunque la
cirugia es relativamente rapida y eficiente, se requiere de un médico capacitado, puede ser
una experiencia traumatica para los pacientes, dando lugar a una cicatriz quirdrgica.
El imiquimod crema tiene la ventaja de que los pacientes pueden tratarse a si mismos en
casa, y en general hay un buen resultado estético. Los efectos secundarios son en su
mayoria bien tolerados y el dolor es limitado. Y, de acuerdo con la evidencia actual, 4 de 5
pacientes con un bajo riesgo de BCC se curaran después de usar la crema de
imiquimod(30).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma basocelular el primer lugar de frecuencia en cuanto al cancer de piel no
melanoma a nivel mundial. Se caracteriza por ser un tumor de lento crecimiento e invasion
local, sin embargo en bajos porcentajes puede llegar a ser localmente agresivo e incluso
llegar a presentar metastasis. En cuanto a su etiopatogenia el CBC suele activar una pobre
respuesta inmune por parte del hospedador posiblemente relacionado con la accion
supresora del Factor de necrosis tumoral, ya que presenta una deficiencia de receptores de
superficie en las células tumorales y por producir IL4 y 10 la cuales llevan a cabo acciones
inmunosupresoras.

El tratamiento a base de Imiquimod como agente inmunomodulador por medio del estimulo
linfocitico incrementando INF gamma y activando a su vez a Linfocitos T CD8+ generando
una respuesta antitumoral.

Sin embargo esta actividad de células inflamatorias, no se ha dilucidado para determinar
cdémo varian de acuerdo a la severidad del carcinoma basocelular. Lo que nos lleva a
plantearnos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la relacion entre las concentraciones de Interleucinas ( IL.1B, IL2R. IL-6, IL8), TNF
y proteina C reactiva en los pacientes con carcinoma basocelular superficial y nodular
previo y posterior al inicio de Imiquimod?
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JUSTIFICACION

El cancer de piel no melanoma mas frecuente es el cancer basocelular, representando 2
terceras partes de todos los tipos de cancer de piel. Su incidencia se ha estudiado
extensamente en paises cuya poblacion es predominantemente caucasicos. En México hay
pocos registros epidemioldgicos uno de ellos es el Registro Nacional de Neoplasias en 1999
de 90,605 neoplasias malignas 13,361 correspondieron a cancer de piel (14.7%). De
acuerdo con Datos del centro dermatologico Pascua de 2,320 casos analizados en un
periodo de 10 afos 75% correspondieron a carcinoma basocelular, 19% a carcinoma
escamocelular y 6% a melanoma maligno cutaneo.

El acrecentado avance de conocimientos basicos relacionados con la fisiopatologia del
CBC en biologia molecular, inmunologia, genética y bioquimica, han permitido una mejor
compresion de los aspectos metabdlicos y de las modalidades terapéuticas. Estos han
permitido conocer las caracteristicas del hospedero ante el CBC explicando la accién de
citocinas como mediadores y reguladores de la respuesta inmune, deteniendo el proceso
neoplasico y facilitando su eliminacién. Asi como reparacién del dano tisular.

Como sabemos el carcinoma basocelular es una neoplasia que se caracteriza por su
crecimiento lento, relacionada a una accion supresora de la respuesta inflamatoria
inhibiendo al Factor de necrosis tumoral y la respuesta de citosinas, esta pobre respuesta
sugiere el como algunos tumores pueden presentar un comportamiento biolégico mas
agresivo. El Gold standard de tratamiento es la cirugia sin embargo en el caso del
Carcinoma Basocelular superficial y nodular una de las opciones que encontramos es la
terapia tépica con Imiquimod, no por su accion directa antitumoral, sino por la accién
inmuno moduladora por medio de los receptores TOLL7 e induciendo la liberacion de
citoquina pro inflamatorias. Ademas de ser un tratamiento ambulatorio que el paciente
puede aplicar en su domicilio, adecuado resultado cosmético con minimos efectos
secundarios locales pasajeros como eritema ardor en ocasiones ulceracion, esto derivado
de la respuesta del huésped a la neoplasia, es una opcién adecuada sobre todo en
pacientes con CBC de bajo riesgo superficial y nodular, pacientes con tendencia a
desarrollar multiples carcinomas basocelulares, o no son candidatos a realizar reseccion
quirurgica.

Tomando en cuenta, que en la literatura investigada en nuestro medio no se hallaron
antecedentes al problema, se considera de importancia realizar este estudio, ya que los
resultados obtenidos llenarian el vacio existente en esta area.

Porlo cual en este trabajo se pretendié cuantificar, evaluar y comparar la relacion que existe
entre las concentraciones de citocinas (FNT, IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8) en paciente antes de
iniciar y a las 4 semanas de iniciar tratamiento con imiquimod.
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OBJETIVOS GENERALES

Evaluar la relacion que existe entre las concentraciones de Interleucinas ( IL.1B, IL2R. IL-
6, IL8), factor de necrosis tumoral proteina C reactiva en pacientes con carcinoma
basocelular previa y posterior al inicio de tratamiento con imiquimod en el servicio de
dermatologia del hospital CMN 20 de Noviembre ISSSTE.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Cuantificar citosinas plasmaticas (factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas (
IL.1B, IL2R. IL-6, IL8), proteina C reactiva) respectivamente a pacientes con CBC
antes y después de inicio de Imiquimod

e Comparar los resultados obtenidos de las concentraciones de la citosinas
plasmaticas segun la topografia del CBC antes y después del inicio de imiquimod

e Comparar el comportamiento de las citosinas plasmaticos de acuerdo a la estirpe
histolégica de los pacientes con CBC

e Confrontar los resultados obtenidos con investigaciones realizadas por otros
autores.

HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA

No existe una diferencia en la relacién de interleucinas IL 1B, IL 2R, IL6, IL8,
Factor de necrosis tumoral y proteina C reactiva en pacientes con carcinoma
basocelular antes y después de iniciar quimioterapia topica con Imiquimod.

HIPOTESIS ALTERNA

Existe una diferencia en la relacion de inteleucinas IL 1B, IL 2R, IL6, IL8, Factor de
necrosis tumoral y proteina C reactiva en pacientes con carcinoma basocelular
antes y después de iniciar quimioterapia tépica con Imiquimod.
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, y descriptivo, que
incluye pacientes mayores de 18 afos, de la consulta externa del servicio de
Dermatologia de Abril 2017- Agosto 2017 en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre.

Se recolecta la informacion en el servicio de Dermatologia consulta externa del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, en la Ciudad de México,
todos aquellos pacientes que ingresen con diagndstico de carcinoma basocelular
superficial y nodular de bajo riesgo, solicitandose interleucinas, Proteina C reactiva
y Factor de Necrosis Tumoral previo al inicio de quimioterapia topica con Imiquimod
y posterior a completar maximo efecto de tratamiento de acuerdo alo descrito en
el marco tedrico que es aproximadamente a las 4 semanas de iniciado el
tratamiento. Estos datos se vaciaran en la hoja de recoleccidn de datos previamente
disefiada ( ANEXO 1)

POBLACION DE ESTUDIO

Los pacientes con diagnéstico de carcinoma basocelular superficial y nodular de la
consulta externa de Dermatologia del CMN 20 de Noviembre.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes consulta externa del servicio de Dermatologia del CMN 20 de Noviembre con
carcinoma basocelular superficial y nodular.

CIRTERIOS DE INCLUSION

.- Pacientes con edad mayor 18 afios

.- Pacientes consulta externa del servicio de Dermatologia del CMN 20 de Noviembre
.- Pacientes con carcinoma basocelular superficial y nodular.

CRINERIOS DE EXCLUSION

Criterios de exclusion

.-pacientes que no cuenten con las variables requeridas

.-pacientes con diagnostica de enfermedades autoinmunes
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.-pacientes con hepatopatias, linfomas, leucemias o neoplasias diferentes al carcinoma
basocelular.

.-pacientes con diagnostico VIH

CIRTERIOS DE ELIMINACION

Aquellos pacientes que no cumplan las variables
TIPO DE MUESTREO NO PORBABLISTICO

Se realizara un muestreo no probabilistico a conveniencia del investigador, ya que se
incluiran a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién.

Los pacientes vistos en los ultimos 3 afios (1ero de Marzo del 2014 al 23 de febrero del
2017) se tuvieron en total133 diagndsticos de carcinoma basocelular, teniendo una media
anual de 45 afios nuevos.

Se calculd la siguiente muestra.

kﬂz*p*q*N

(B"**(N-1))+k"**p*q

Con un nivel de confianza del 90%, un error aceptado del 10% y un 50% de distribucién delas
respuestas con la poblacién antes descrita de 45 carcinomas basocelulares anuales se obtiene una
muestra de:

n=27
VARIABLES.
VALOR TIPO DE
VARIABLE DEFINICION NORMAL VARIABLE
Cuantitativa
EDAD Tiempo que ha vivido una persona XXXXXX S
Condicion organica femenina o Femenino -
SEXO masculina Masculino Cualitativas
Proceso patolégico que tras el estudio
pertinente se considera la causa de
ingreso del paciente a este protocolo
DIAGNOSTICO de investigacion XXXXXX Cualitativas
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SUBTIPO

HISTOPATOLOGIC

0

Variante relacionada con los tejidos
organicos, su estructura microscopica,
su desarrollo y funciones

Superficial
/nodular

Cualitativa
nominal

Proteina C reactiva

La PCR es miembro de la clase de
reactivos de fase aguda o proteina de
fase aguda y su nivel aumenta
dramaticamente durante los procesos
inflamatorios que ocurren en el
cuerpo. La medicion de los valores de
la PCR puede servir para determinar el
progreso de una enfermedad o la
efectividad del tratamiento.

La
concentracio
n sérica
normal en
los adultos
sanos,
usualmente
es inferior a
1 mg/L

Cuantitativa
[

Factor de necrosis

tumoral

proteina del grupo del

as citocinas liberadas por las células
del sistema inmunitario que interviene
en la inflamacién y apoptosis.

El TNF ejerce distintas funciones en
diferentes érganos, como la activacion
de la produccién de otros mediadores
como las interleucinas 1 a la 6.

0-20 pg/mi

Cuantitativa
S

Interleucina 1 Beta

Tiene funciones regulatorias en el
proceso inflamatorio con efectos
locales y sistémicos sobre las células
inmunocompetentes y otras que
participan en las reacciones
inflamatorias

0-15 pg/mi

Cuantitativa
[

Interleucina 2R

Regulador inmune juega un
importante papel en reacciones
inflamatorias asi como en el control
tumoral. Durante la inflamacion, IL-2
estimula la secrecién de citoquinas
proinflamatorias como la IL-1, TNF-a y
B-TNF

0-4.6pg/dl

Cuantitativa
[

Interleucina 6

Citoquina pleotropica que influye en el
antigeno especifico de la respuesta
inmune y reacciones inflamatorias.
Junto con la IL-1 y TNF-a (que también
estimular la IL-6 secrecion), que

0-5 pg/dl

Cuantitativa
[

14 | 25




pertenece al grupo de las principales
citoquinas proinflamatorias

Interleucina 8

Es un potente factor quimiotactico

de neutrdfilos, regula la produccion
de proteinas de adhesion y la
formacion de lipidos bioactivos.
amplifica la respuesta inflamatoria
local. pueden atraer linfocitos T,
queratinocitos, baséfilos y estimula la
angiogénesis.

0-50 pg/dI

Cuantitativa
S
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RESULTADOS

Fueron valoradas 10 pacientes. Las caracteristicas principales se encuentran en el Cuadro 1. La
edad promedio fue de 78.5 afios siendo la mayoria de las lesiones correspondiente a varones en

un 54%
paciente | cd4 | CD4 | CD8+ | CD8+ | IL2R | IL2R | IL6 | IL6 IL8 IL8 FNT | FNT | PCR | PCR
1129 | 236 245 473 | 394 | 750|5.19 | 13.1| 818 5816|126 | 22| 2.2
2| 780 | 920 548 803 | 467 | 890 2 10| 7.08 79| 6.3|9.05| 0.8 3
3269 | 255 401 404 | 884 | 1324 | 13.1| 25.1 | 848 | 8.57|8.09|10.5|553| 95
4614 | 938 235 506 | 446 | 503 | 3.22 2| 808 | 204|10.1|146| 13| 1.8
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DISCUSION

Con el presente estudio se logra determinar la elevacién de interleucinas, factor de necrosis
tumoral, proteina C reactiva, linfocitos T CD4+ y CD8+, en pacientes que recibieron Imiquimod como
tratamiento del carcinoma basocelular el cual representa el cdncer de piel predominante en nuestra
poblacion (1).

En los paciente que fueron valorados hubo un predominio en el sexo masculino, 46% sobre las
mujeres. El promedio de edad fue de 78.5 afos y fue la edad precisamente la indicacién del uso de
Imiquimod con quimioterapia, ya que los pacientes no fueron candidatos a cirugia, ya sea por la
edad y sus comorbilidades.

La principal estirpe histopatoldgica fue nodular75% resto correspondiendo a tumores de extensién
superficial. En algunos pacientes se realizé terapia combinada con criocirugia 80%, resto solamente
utilizando inmunoterapia.

La principal respuesta a tratamiento con imiquimod fue el desarrollo de ulceras, demostrando por
medio de clinica y dermatoscopia la destruccidn de células tumorales.

El objetivo principal del estudio fue observar la relacién antes y después de tratamiento de
imiquimod de interleucinas, factor de necrosis tumoral, proteina C reactiva, linfocitos T CD4+ y
CD8+.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los paciente tratados con medios distintos a la cirugia convencional en su seguimiento
posterior a cicatrizacidn y termino presentan una marcada elevacién de interleucinas, factor de
necrosis tumoral, proteina C reactiva, linfocitos T CD4+ y CD8+ esto demuestra la capacidad de
respuesta a tratamiento con quimioterapia. Los paciente que no se encontré elevacién de estas,
clinicamente no mostraron eritema o ulceracion, como efectos del Imiquimod, lo cual nos traduce
buscar otra alternativa al tratamiento.

Este estudio nos ayudara a poder manejar a los paciente con carcinoma basocelular nodular y
superficial no candidatos a cirugia, con otra alternativas, tal es el caso del uso de Inmunoterapai con
imiquimod, tamenbien nos ayudara a predecir aquellos paciente que no responderdn a este
tratamiento.
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