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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular
El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer mas comiin que ocurre en el
humano Sus células muestran una morfologia similar a las del esirato basai de la
epidermis, en términos generales se caracteriza por ser localmente mnvasivo y

raramente dar metastasis

El CBC es el cancer de piel mas frecuente en la poblacion blanca, en Estados
Unidos se reportan 900,000 casos por afio  La incidencia anual es de 146 por
100,000 habitantes en ese pais, pero estas cifras varian en todo e mundo,
reportdndose en Austraha una incdencia anual de 726 por 100,000 habitantes '

En Mexico, el cancer de piel ocupa el primer lugar por topografia en hombres,
con un total de 5,578 casos, correspondiendo al 18%, y en mujeres el tercer lugar
con un total de 6,330 casos, que correspondieron al 11 1% 2

En las estadisticas del servicio de Dermatooncologia del Centro
Dermatoldgico Pascua, México, DF se atienden aproximadamente 50,656
pacientes por afio, de los cuales el 0 79% resultaron tener tumores malignos, de
éstos et CBC es el tumor maligno maés frecuentemente observado, ocupando el
724% La topografia de mayor frecuencia es la cara con un 82.3% y de ésta la

nariz es la que resulta ser mas afectada °

La incidencia del CBC se incrementa con la edad, aunque actualmente se

estan reportando un ndmero creciente de casos en pacientes jovenes La
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iteratura mundial menciona una mavor incidencia en hombres, aungue en aflos

recientes se ha incrementado la maidencia en mujeres

El principal factor de nesgo para la aparicion del CBC es la exposicion a los
rayos solares, por lo que usualmente los sitios de presentacién son cabeza y

cuello, aungue hasta un 20% ocurre en zonas no fotoexpuestas
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HISTOGENESIS:

Se han propuesto muchas teorias en cuanto a la céiula gue da ongen al
CBC. En éstas han sido implicadas las células basales de la epidermis, las
células del nfundibulo folicutar v de la vaina radicular externa, las células
germinales pnimordiales epiteliales, las células de la unidad pilosebacea y células
de ofras estructuras apendiculares Esta divergencia de opiniones puede ser
explicada por los subtipos histologicos de CBC estudiados, o por et &rea de tumor
muestreado. Desde el punto de vista histologico los CBC parecer onginarse de la
epidermis y el foliculo piloso Esta relacion se ha confirmado biogquimicamente
en base al patron de queratina que presenta el tumor y que es similar al que se
ohserva en la vaina radicular externa, especificamente por debajo del istmo

folicutar.!

La varnedad histologica que presenta el CBC parece indicar que el origen
celular estaria en una célula inmadura pluripotencial de la epidermis, capaz de
madurar hacia cualquiera de las estructuras epiteliales Como sucede con otras
células inmaduras, su comportamiento bioldgico estaria influenciado por fa
estrecha mteraccion con el estroma que rodea las células epiteliales. Esta
simbiosis se postula como la causa por la cual es tan mportante resecar el
estroma tumoral si se quiere erradicar el tumor en su totalidad

Su dependencia del estroma explica la escasa capacidad para metastatizar
y para desarrollarse en las paimas y plantas, ambas caracteristicas distintivas de
este tumor, explicando ademas, los cambios escamoldes vistos en algunos CBC y
tambien el por que el carcinoma basocelular metatipico |, histologicamente y

biolégicamente, demuestra cambios de carcinoma epidermoide ®

Su distnbucion, con raras excepclones, es la de los foliculos pilosebaceos,
no coincidiendo exactamente con las zonas de mayor exposicion solar, es por ello

que en su distribucion hay que considerar factores locales 87
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PATOGENESIS:

Et factor mas importante involucrado en la patogénesis del cancer de piel
es la radiacion ultravicleta El comportamiento bioiogico distinive  del CBC,
caracterizado por invasion local y Ia rara propagacion de metastasis, podria estar
relacionado con las alteraciones en la expresion de clerfos componentes de la
membrana basal incluyendo el antigenc del penfigoide bulose, epligrina e
integrinas  Los defectos resultantes en la lamina locida y en el complejo de
hemidesmosomas y fibritlas de anclaje pueden facilitar la invasion del tumor

En afios recientes se han descrito los mecanismos por medio de los cuales
ia ptel puede desarrolfar un CBC tras la exposicién a la radiacion ultravioleta (UV).
El desarrolio de una respuesta inmune en la piel requiere tanto de [a respuesta
mediada por celulas como de sefiales solubles entre las células presentadoras
de antigenos y los linfocitos T antigeno-especificos  La inmunosupresion inducida
por las radiaciones UV conlleva a la ruptura de estas sefiales  La radiacién UV
desencadena una serie de evenios que conllevan a la disfuncion de la célula
presentadora de antigenos y la produccion de citocinas que establecen el balance
de la respuesta inmune de la via supresora a la colaboradora FEl factor
desencadenante de estos efectos moleculares es aln desconocido, pero se ha
sugendo que un dafo primano al DNA  de los queratinocitos vy células
presentadoras de antigenos, pueden ser suficientes para inducir algunos de los
efectos inmunosupresores de la radiacion UV. El acido araquidénico y varias
prostaglandinas inducidas en la piel expuesta a la racién UV tienen efectos
inmunomoduladores potenciales, pero la importancia de esta observacion adin no

ha sido determinada

l.a inmumnosupresion ocasionada por la radiacion UV interfiere con la
presentacién de antigenos vy son las células de Langerhans las principaimente
afectadas, ocastonando su deplecion y alterando su meorfologia dendritica
caracteristica y por ofro tado un incremento a la afluencia de mononucleares-
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macrofagos Asimismo existe  una disminucion de la expresion de moléculas de

clase Il y moléculas de adhesion 7

Se han identificado varnos mediadores solubles como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), &cido urocanico (UA), e interleucina 10 (IL-10), que se
encuentran en la piel radiada con UV

El TNF-a tiene efectos negativos en as ¢élulas de Langerhans incluyendo
su deplecién de la epidermis y la alteracion de su morfologia. Una sefal
importante para la hiberacién de TNF-a es el acido urocanico

Varios tipos de células son capaces de producir IL-10, una citocina con
propiedades antinflamatorias, que inhiben la presentacion de antigenos de tumor
por las células presentadoras de antigenos epidérmicas Aunque la radiacion UV
es un potente estimulo para la produccion de iL-10 por los queratinoctios, las
células que la producen principalimente son los macrdfagos gue nfiltran [a piel

Las reacciones inmunes dependen de la interrelacion de dos subgrupos de
infocitos T colaboradores, con patrones distintos de produccién de citocinas y
funciones efectoras. Los linfocitos T colaboradores tipo 1 (Th1) y los de tipo 2
(Th2). Los Th1 secretan interleucina (IL-2) e mterferén gamma (IFN-gamma), y
apoyan a una variedad de reacciones mediadas por células También responden
a IL-12 elaborada por macréfagos vy células dendriticas. En contraste, los Th2
producen IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 y estimulan el crecimiento y funcion de los
linfocitos B, mastocitos y eosindfilos, de tal forma estos dos tipos celulares se
regulan potencialmente el uno al otro mediante la produccién de citocinas, ya que
IL-12 e INF-gamma son inhibitorios para las células Th2, mientras que la 1L-10
producida por los Th2 tiene efectos negativos sobre Thi

La inmunosupresién inducida por la radiacion UV puede resultar en un

predominio de células ThZ sobre las Th1 con la consecuente transformacién de
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vias colaboradoras a supresoras, este cambio produce modificaciones en la
produceidn de antigenos, por fo que hay subregulacién de los isotipes promowidos
por Th1, IgG2a e IgG2b (Figura 1)

Céls de Langerhans

Trans-UV —s cisU j
TNF-a
H-10
Células

‘X Inflamatorias

IL-12  iFN-y
—
A —————————————
-4 IL-10
% Tolerancia l
Respuesta de HSC inmunosupresion

Figura 1 La radiacion UV favorece el predominio de mecamsmos inmunoldgicos supresores sobre
los colaboradores, alterando ia funcion de presentacion de antigenos de las células de
Langerhans permatiendo el flujo de células inflamatorias  Ademas, ocurre isomenzacion
del acido urocanico {UA) y produccion de TNF-affa e IL-10 por los queratinocitos Este
evento promueve el desarrolio de células Th2 e inhibicidn de células Thi, resultando en
la supresién de la respuesta de hipersensibihdad por contacto (HSC) Las células Thl y
Th2 estan reguiadas por citocinas La H-12 y € IFN-gamma producidos por las células
Tht vy otras céluias inflamatorias favorecen la respuesta tipo Th1 e inhiben a las células
Th2, nuentras que 1.4 e 1L-10 producidas por las células Th2 y gueratinocitos favorecen
la respuesta tipo Th2 y tienen efectos negativos en las células Thi
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Mutaciones del gen supresor P-53 es la anormalidad genética descrita con
mas frecuencia En el caso del sindrome de los basocelulares nevoides se ha
encontrado también un gen supresor de tumor localizado en el brazo largo del
cromosoma 9 (9922) por demostracion de pérdida de alelos en este sitio, en CBC

esporadicos ¥ en furmores asociados al sindrome de los nevos basocelulares ©

El papel de la exposicién solar en el desarrollo de un CBC se encuentra
descrito en la lieratura, existen publicaciones acerca de grandes senes de
pacientes con este tipo de tumores estudiados en Europa, en donde los resultados
informan sobre un aumento estadisticamente significativo en el riesge de CBC,
del doble en el caso de baja exposicion (8 000 a 10 000 horas durante la vida), y
con un aplanamento e incluso un ligero decrémento CON exposiciones mayores
(100 000 horas acumuladas o mas), *

ASPECTO CLINICO:

El CBC puede manifestarse bajo aspectos muy diferenetes, constituyendo
diversas formas clinicas, generalmente tipicas, que permiten la identificacién del
tumor. En general se observan cuatro tipos fundamentales de lesiones' exofiticas,
planas, ulceradas y pigmentadas.

Exofiticas:

+ Tumoral

+ Vegetante

. Seudoquistico
Planas:

+ Superficial

* Ptano-cicatrizal

* Morfeiforme

Ulcerados:
+ Ulceroso o terebrante (Ulcus rodens)
+ Tumoral ulcerado
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Pigmentados

Predominan en zonas fotoexpuestas, con foliculos pillosebaceos, sobre fodo
en cara (94%) y de ésta 2 la region centrofacial (82%), un 5% esta presente en
tronco, con menor frecuencia aparece en cuello, extremidades y genitales

La morfologia de las lesiones es variable, sin embargo la mayoria de ellas
se encuentran bien limitadas, con un borde caracteristico elevadoe de la superficie
de la piel, de aspecto perlado o acordonado  Su crecimiento es lento, en promedio

se refiere que crecen 5 mm poar afic

EXOFITICAS

La forma tumoral o nodular, aparece como una lesion hermesférica,
entematosa o violacea, a veces de aspecto iobulade y con telahgiectasias la
mayoria de las veces. Alcanzan 1 a 2 cm de didmetro en dos a tres afios de
evolucion Constituye una variedad clinica frecuente y raramente destructiva. A
su vez, la forma tumoral puede pigmentarse o ulcerarse, y rara vez puede adoptar

un aspecto vegetante.

Foto 1 - Carcinoma basocelutar tumoral
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La forma seudoquistica también se observa hemiesférica, con
telangiectasias, de color rosa amarillento, pero con la particulandad de tener un
aspecto translicido. Su consistencia es menos fime que la del tumoraf Su
aspecto translicido se debe a degeneracion o necrosis de las células tumorales,
que dan origen a espacios vacios o llenos de un matenal amorfo, en el interor de

la masa neoplasica.

Foto 2.- Carcinoma basocelular seudoquistico
(Cortesla Dr Armando Medina B )
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PLANAS

fLa forma superficial estd constituda por placas etitematosas o
eritematoescamosas superficiales, con escasa mfiltracion, a veces imitadas por
un fino borde briliante, su aspecto puede simular la enfermedad de Paget del
pezén (CBC pagetoide) o parecerse a una placa de psorasis o de lupus
eritermatoso Esta forma superficial puede ser miltiple y en esos casos predomina
en el {6rax

Foto 3 - Carcinoma basocelular superficial
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La vanedad plano-cicatrizal o escleroatrofico: Son placas de aspecto
cicatrizal, esclerosas y atroficas, generalmente hmitadas por el borde brillante,
caracteristico del CBC. A diferencia de la forma superficial, son lesiones
infiltrantes que pueden nvadir el cartilago y el hueso y tienden a la recdiva
Algunas de estas lesiones pueden presentar ulceraciones superficiales,
constituyendo una vanedad denominada ulcero-cicatrizal

e

Foto 4 - Carcinoma basocelular plano-cicatnizal
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La variedad morfeiforme: en este tipo las lesiones son planas, esclerosas
de color blanco amaniiento, engastadas en la piel y no presentan el porde brilante
tipico del CBC, deben su nombre a su semejanza con placas de morfea
(esclerodermia localizada)} Esta vanedad clinica es muy rara (menos del 1%), se
localiza exclusivamente en la cara, se observa una placa constituida por esclerosis
y atrofia, carece del borde caracieristico y de pigmentacion, tiene abundantes

telangiectasias y es de los mas agresivos ya que invade a gran profundidad

Foto 5 - Carcinoma basocelular morfetforme.
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ULCERADAS

La forma terebrante, también llamada Ulcus rodens, esta caracterizada
por lesiones ulceradas desde su nicio con diversos grados de nfiltracion v
destruccion de los tejidos vecinos Se observa una Ulcera de forma caprichosa,
bien limitada de aspecto hemorrdgico y crecimiento rapido, que suele afectar
cartilago y hueso.

Foto 6 - Forma terebrante o Ulcus rodens
(Cortesiz Dra Rosa Marta Gukérrez)
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La forma nédulo-uicerosa {CBC tumoral ulcerado): se inicia con una
lesidn de aspecto nodular que se deprime y ulcera en la parte central conforme
aumenta de tamafio los bordes de las lesiones son elevados, duros,

acordonados, de superficie brillante y con telangiectasias

Foto 7.- Carcinoma basocelular tumoral ulcerado
{Cortesla Dr Daniel Alcala Pérez)

B
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CBC pigmentado en algunas lesiones puede aumentar la produccién de
pigmento Cuando la pigmentacion es suficiente para constituir una caracteristica
importante del tumor, se da lugar a un tipo clinico conocido como CBC

pigmentado, segin algunos autores esto sucede del 6 al 10% de los casos

En nuestro medio las formas pigmentadas son muy frecuentes vy

constituyen alrededor del 25% de nuestros casos *°

Foto 8 - Carcinoma basocelular pigmentado
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Los CBC pueden ser tumorales, planos o ulcerados, y tener como

caracteristica adicional la pigmentacion; esta pigmentacion puede ser parcial o
total, pero sin rebasar los bordes del tumor, lo cual sucede frecuentemente en el

melanoma y constituye un signo climco muy importante en el diagnadstico
9,10

diferencial de estos dos tumores

Foto 9.- Carcinoma basocelular uicerado y pigmentado
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HISTOPATOLOGIA

Se observan células de aspecto basaloide, con ndcleos grandes y
dispuestas en empahzada, formando cordones que se extienden hacia la dermis
Con tinctén de rutina (Hematoxilina y Fosina) se tifien intensamente de violeta,
observandose escasas mitosis y anaplasia ocasional Estas células se
encuentran Inmersas en un estroma constitido por abundantes fibroblastos vy
mucina, que en ocasiones puede presentar retraceion ¥

Segn Lever !

los epiteliomas basocelulares pueden dividirse en dos
grupos: indiferenciados y diferenciados Estos Gittmos exhiben cierio grado de
diferenciacion hacia los anexos cutadneos, es decir, elementos de! foliculo piloso o
glandulares sebaceos, apocrinos o ecrinos Los epiteliomas de células basales
indiferenciados se denominan sélidos y se dividen en circunscnitos y difusos  Los
diferenciados se llaman queratosicos, con diferenciacion sebacea o adencides y
en forma menos comin se presentan los adamantoides, granular, de células
claras y con diferenciacién hacia la matnz En muchas de estas lesiones se

comprueba diferenciacion hacia mas de un anexo cutanso '

Cabe mencionar en forma especial al epiielioma basoscamoso (metatipico},
el cual representa una transicién enire el epitelioma de células basales y el
carcinoma de células escamosas Se afirma que se trata de un espectro continuo,
con el epitelioma en un extremo y el carcinoma en el otro

Se estima que la incidencia de lesiones metatipicas entre los epiteliomas
basocelulares es del 3 al 12% Cabe suponer que en realidad el tipo mixto es un
epitelioma basocelular queratésico, y que el itermedio representa a un epitelioma

basocelular con diferenciacion en dos clases de células

L.as caracteristicas histologicas descritas anteriormente se han agrupado en

una clasificacion de acuerdo al patrén de crecimiento y gque se presenta a

continuacion en ia tabla no 1 %81
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Tabla no. 1.- Clasificacion histoldgica de los CBC

CLASIFICACION DEL CARCINOMA DE CELULAS BASALES DE ACUERDO AL
PATRON DE CRECIMIENTO.

Circunscritos + Cornificante (gueratésico)
Sdolido o Folicular
« No diferenciado + [Fibroepiteloma
Con diferenciacién/metaplasia Difusos
Basoescamoso (metatipico) Superficiai
Adamantinonde Morfeico
Granular Infifrante
Sebaceo Micronodular
* Adenoude Epitelioma ecrino
» Quistico Epttelioma apocring

{Fuente: Friedman RJ, et al. Cancer of the skin 1991 )

Otra forma de clasificacion se basa en el

modelo de crecimienfo tumoral,

debido a que algunas de ias formas anteriores (pigmentada, adenoide, escamosa,

etc.) carecen de trascendencia clinica En esta clasificacién se encuentran sélo

tres grandes grupos. Nodular expansive, superficiat e infiltrante®(figura 2):

A.-Superficial

B
0\\4!&95% \?4«

A

aef%%j

C Infiltrante

Vesh CON
YALLA DE OREGEN

Figura 2 - Modelos de crecimiento de! CBC
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Nodular expansivo Caracterizado por masas redondeadas de células
basaloides con la fipica empalizada en la perfena de los cordones, bien
delimitado, el estroma es poco abundante y se cbserva la presencia de las
llamadas “lagunas peritumorales”, asi como la presencia de material

mucinoso eventualmente®

Foto 10, Imagen histologica del CBC con patrén de crecimiento nodular.
Obsérvese la presencia de pigmento. (Cortesia Bra Rosa Marfa Gutibrrez)

. Z *z
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Foto 10b -iImagen a mayor aumento del CBC con patron de
crecimiento nodular
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+ Superficial Con nidos celulares mas o menos grandes, generalmente
muitiples gue parecen "colgar” de la epidermis hacia la dermus papilar,
dando un aspecio de caracter multicéntrico Los focos epiteliales son
relativamente pequefios y exhiben la empalizada pernférica. Se observan
escasos nidos tumorales desprendidos de la epidermis suprayacente®

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Foto 11 - Imagen histoldgica del CBC con

patron de crecimiento superficial
(Du Vivier Atflas de Dermatologia)




Evaluacion de la eficacia del Carcinoma Basocelufar con imiquimod crema al 5%

Infiltrante Se caracteriza por la presencia de pequefios nidos de celulas
basaloides, mas o menos espiculados, que se entremezctan con las fibras
de colagenc y ausencia de empalizada penfénca Cuando el estroma
presenta fibrosis se habla de una forma infiltrante morfeiforme Si la
reaccidn fibrosa es menor se denomina infilirative no morfeiforme En el
caso de gque la forma de esos nidos sea redondeada se denominan
mwcronodulares.  Existen formas intermedias o mixtas, que exhiben

caracteristicas de una y otra formas °

TBSIS CON
FALLA DE ORIGEN

Foto 12.- Imagen histolégica del carcinoma basocelular con
patron de crecimiento infiltrante
(Cortesfa Dr Alberto Ramos Garbay)
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CLASIFICACION DE LOS TIPCS DE PIEL

Debido a que el principal factor etiologico en el CBC es la exposicion a la
radiacion ultravioleta, resulta importante determinar en cada paciente el grado de
dafio gque se ha generado en la piel por la exposicion a este tipo de radiaciones.
De hecho, la clasificacion del fototipo cutdneo viene a ser fundamental en la
hisfona clinica dermatolégica

Existen varias clasificaciones para los tipos de piel, entre ellas se describen
tres, las de Fitzpatrick, Rubin y Glogau, en las cuales se contemplan las
caracteristicas que foma Ia piel iras la exposicién a la radiacion ulfravioleta y el

fotoenvejecimiento y que se presentan a continuacién 2

Tabla no. 2.- Clasificacion de la piel segin Fitzpatrick.
Color y reactividad al sol.

TIPS |, op T COLOR - 0 REAGCION A LA PRIMERA EXPOSIGION EN EL VERANO !
"DEPIEL. .., -¥u, LT
| Bianco Siempre se quema, nunca se broncea
i Bianco Generalmente se quema, se broncea con dificultad
in Bianco A veces se guema levemente, se broncea

generalmente
v Mareno medio Raramente se quema, se broncea faciimente
\' Moreno oscuro®  Muy raramente se quema, se broncea con facilidad
Vi Negro No se quema, se broncea muy facilmente

*Hinddes, onentales, latinos vy africanos claros
{Fuente Freedberg, Eisen, Wolff, et al Dermatology in General Medicine 1999 )
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Tabla no. 3.- Clasificacion de la piel segtn Rubin.
Grados de Fotodaiio.

Nwel it wAIteraczones epldermrcas efélides, léntigos, textura aspera de la piel.

Nwe! 2 Altéramones epldermlcas y dérmicas (dermis papilar) rismas ded nivel 1,
queratosis actinicas, léntigo send, queratosis seborreicas planas, ritides
periorbitanas

Nivel 3 Alteraciones epidérmicas y dermicas (dermis papilar y reticudar)  mismas del
nivel 1y 2, mayor namero de ritides y arrugas asociadas a una piel mas
engrosada y frecuentemente amanrilenta, puede presentar algunos comedones
abtertos

{Fuente Hernandez M, Ortiz Y Clasificaciones de los tipos de piel  Dermatciogia Rev Mex 1998)

Tabla no. 4.- Clasificacidn de la piel segin Glogau.
Grados de fotoenvejecimiento,

Grupo | leve Sin arrugas
No hay queratosis actinicas, escasa lineas de expresion
(delos 20 alos 30 Ng hay cicatrices, no requieren maquiliaje

afos)

Grupo It moderado  Arrugas al hacer movimientos
Queratosts actinicas tempranas
(delos 30 alos 40 Coloracion de la prel igeramente amarillenta
afnos) Arrugas tempranas (paralelas a las Hneas de expresion)
Cicatrices leves
Requieren poco maguilaje
Grupo ll avanzado Arrugas en reposo
. 3 Queratosis actinicas
(50 afios 0 m&s)  Coloracién amarllenta con telangiectasias
Arrugas presentes atin sin movimiento

Ehiscromias

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Cicatrices postacné moderadas
Stempre usan magquilfaje

Grupo IV grave Sélo arrugas

. i Queratosis actinicas, cancer de piel

(60 aflos 0 MAS)  Arrugas (sin areas de piel normal)
Cutis laxa de cnigen actinico, dinamico, gravitaciona
Cicatrices postacné graves
Siempre usan maguillaje gie no cubre y "se cuartea”.

{Fuente Hernandez M, Ortiz Y Clasificaciones de los fipos de piel  Dermatologia Rev Mex 1888)
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TRATAMIENTO

£} objetivo principal en el tratamiento de este tumor es su eliminacidon
completa con resultados cosméticos aceptables

Se encuentran disponibles vanas modalidades de tratamiento, la eleccion
depende del tipo de tumor, de cada paciente y de los recursos disponibles

El tratamiento del CBC se puede resumir en dos grandes grupos los
procedimientos quirlirgicos y lfos no guirdrgicos. Dentro de los procedimientos
quirdrgicos se encueniran a)-las téchicas destructivas como son el curetaje y
electrodesecacion y la criocirugia, y b).-Técnicas excisionales, es decir extirpacién
quirGrgica con méargenes y la cirugia micrografica de Mohs

En el grupo de los procedimentos no quirlrgicos se encuenfran: La
radioterapia, el 5-Fluoruracilo intralesional, el interferon intralesional, la terapia
folodinamica, la quimioterapia, los retinocides, y mas recientemente el
Imiquimod.1'5'9'13'“"5

Los estudios acumulados hasta el momento han proporcionado informacion
acerca del porcentaje de recidiva con cada uno de los procedimentos
mencionados’.

Tabla no. 5.- Modalidades de tratamiento para CBC y % de recurrencia.

H”MQDALIDAD DE TRATAMIENTO | % DE RECURRENCIA-A'5 ANOS |
Excisidn quirlrgica 10 1
Curetaje y electrodesecacion 7.7
Radioterapia 8.7
Crioterapia 7.5
Cirugia microgréafica de Mohs 1.0

{Fuente Freedberg Dermatoiogy in General Medicine 1989)

ia excision quirdrgica y la radioterapia suelen proporcionar buenos
resultados estéticos, la tendencia actual es hacia la realizacion de cirugia, sobre

todo en aquellos pacientes que presenten tumores pequefios, bien delimitados y
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Evaluacién de la eficacia del Carcinoma Basocelular con Imiquimod crema al 5%

refativamente supetficiales, con el uso cada vez menor de procedimientos como
curetaje mas electrodesecacion y/o criccirugia, los cuales se consideran
procedimientos ciegos en los que no es posible la confirmacidn histologica de la
eliminacion completa del tumor  En fodos ios casos los resultados estélicos

dependeran de la pericia del operador

Cuando se realiza excision quirdrgica se debe proporcionar un margen de
seguridad, que dependerd del tamafio del tumor, de la localizacion v de la
variedad histolégica, con la finalidad de remover todo el tepdo tumoral

La cirugia micrografica de Mohs es el tratamiento de eleccion propuesto en
la actualidad para fumores recurrentes, pobremente delimitados yfo que
presenten un pairon histolégico agresive, como es el caso de CBC nfiltrante
También esta indicado en tumores con topografia sugerente de alto indice de
recurrencia como es el area periorbitaria y centro facial (zona H)™>' ®

Se ha reporiado fambién e} tratamiento del CBC con 5-fuoruraciio topico e
interferon intralesional,  Se han publicado estudios en donde se da tratamiento
con interferon alfa-2 intralesional en régimen de 3 veces por semana por 3
semanas, informandose persistencia del tumor 18:17.18.19

Recientemente se ha escrito articulos acerca de la regresion tumoral, la
cuai se da en forma espontanea o con mas frecuencia, tras ia realizacion de algin
procedimiento terapeutico, p Ej Curetaje y electrodesecacidn  En los estudios se
inforrna  un incremento en el nimero de células CD3 y CD4 infiltrando el tepdo
tumoral en regresion, comparado con tejido tumoral gue no esta en regresion, asi
como la expresién de receptores de interleucina 2 (un marcador temprano de
activacion de células T) 2
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FACTORES DE RIESGO PARA RECURRENCIA

Se han descrito caracteristicas especificas del CBC mediante las cuales es

posible predecir la probabikdad de su recurrencia después del tratamiento Desde

{uego, la modaldad de tratamiento también debe tomarse, como se menciond

antes, ya que con cada uno el porcentaje de recurrencia esperado es diferente

Los factores principales que determinan el nesgoe de recurrencia son la

topografia, la delimitacion de los bordes, si es pnmario o recurrente, fa presencia

de inmunosupresion en el paciente y st el fumor estd en un siic de radioterapia

previa. Estas caracteristicas se presentan a continuacion

Tabla no. 6 - Factores de riesgo para recurrencia de CBC

R jFactores de- ﬂesgo cllmcos

© Bajo riesgo

. AlgTiesgo.

Locahzamon Itamano

Areal. 20 mm‘
Area M <10 mm
Area H <Bmm

Area | »20 rﬁm
Area M >= 10mm
Area H >=6 mm

Bordes Bien definido Mal definido

Primario vs. Recurrente Primario Recurrente

Inmunosupresion Negativo Posilivo

Tumores en sitios de radioterapia previa | Negativo Posifivo
Patologla . Bajo riesgo Altoriesgo -~ 0

Subt:po Nodular, superficial |Patron de crecimiento

agresivo™
Participacion penneural | Negativo Positive

{Fuente The national comprehensive cancer network (NCON) guidelines of

Care for Nonmeianoma Skin Cancers )

*Hallazgos morferformes, esclerosantes,

cualguier porcion del tumor

infiltrade mezclado, o hallazgos micronodulares en

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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AREAS DE RIESGO PARA RECURRENCIA

Area H: Zona de alto nesgo para recurrencia Esta constitiida por regidon
centrofacial, cejas, parpados, area penorbitana, nangz, labios -cutaneo y
bermellon- Mandibula, mentdn, piel preauricular y retroauricular, oreja,
genitales, manos y pies

Area M: Zona de riesgo moderado para recurrencia, Constituida por mejilias,
frente, cuello, piel cabelluda

Area L: Zona de Bajo riesgo para recurrencia Constituida por tronco vy
extremidades

INTERFERON E IMIQUIMOD PARA EL CANCER DE PIEL

Desde hace més de 10 afios se publicaron las observaciones acerca de la
involucién de carcinomas basocelulares al ser tratados con nterferon alfa-2
recombinante, corroborandose tales observaciones clinica e histologicamente 2°

En el afo de 1997 es aprobado por fa FDA un nuevo medicamento, el
imiquimod, para el fratamento de los condilomas acuminados. Fn ese entonces su
mecanismo de accién no era claro, aungue se sabia gue no poseia actividad
antiviral directa. Estudios posieriores han demostrado que el imigumod es un
modificador de la respuesta inmune, que induce la sintesis de citocinas que
promueven la respuesta inmune mediada por células o TH1 Tales c¢itocinas son
el interferon alfa (IFN alfa), gamma (IFN gamma) v la interleucina 12 (IL-12) 2"#2

Posteriormente ha sido utilizado en el tratamiento de verrugas vulgares,
planas, molusco confagioso y mas recientemente en el tratamiento del CBC,
partiendo de las observaciones previas acerca de su manejo exitoso con interferon
intralesional y del mecanismo de accion del rmiguimod como inductor de la sintesis
de interferon alfa, principalmente '718:21:23.24.2626.27
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En 1999 se publico un estudio piloto reakizadoe en la Universidad de
California en San Francisco, USA?, en el que evaluaron en un estudio doble ciego
la eficacia y segundad del tratamiento de CBC con imiquimed crema 5% Se
estudiaron 35 pacientes con CBC nodulares o superficiales, se hicieron 2 grupos,
uno fratado con imiquimod crema 5% en varios regimenes de dosis y el otro con &l
vehiculo, observandose que el 100% (n=15) de los pacientes tratados con
miguimod 2 veces al dia, 1 vez al dia v 3 veces por semana, presentaron
regresion  histologica completa del tumor, fras 16 semanas de tratamiento,
comparado con 9% {n=1) de los que fueron tratados con vehiculo. Concluyéndose
con estas observaciones que el imiguimod posee eficacia clinica en el tratamiento

del CBC. 20,21,22,23,24,25

En el 2000 se publica un estudio sobre el uso del imiquimod crema 5% para
el tratamiento de sindrome de los nevos basocelulares en un paciente, fratando 3
lesicnes de las que 2 fueron correctamente tratadas, observandose su
elminacion completa a las 18 semanas de tratamiento, haciendo la confirmacion

histolégica

El altimo trabajo publicado a este respecto es un estudio multicéntrico
realizado en Australla, con un esquema de 6 semanas de tratamiento para CBC
superficial, en tres regimenes de administracion’ 2 veces al dia, diario y tres veces
por sémana, con curacién del 100% con la aplicacion de 2 veces al dia y buena

tolerancia por parte de los pacientes *°
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FARMACOLOGIA DEL IMIQUIMOD:

La molécula del imguimod corresponde a 1-(2 metilpropido)-1-H imidazo [4-
5¢] quinolina-4-amino  Tiene una formula molecular C14 H16 N4 y un peso
molecular de 240.3. E! #miquimod es un solido cristalino e ihodoro que vira del
color blanco al transparente  Es un compuesto estable, practicamente insoluble
en sistemas acuosos y en la mayoria de los solventes organicos  Sublima a un
punio de fusion entre 287° y 289° C  La constante de icnizacion del imiquimod es
de aproximadamente 75 cada gramo de crema al 5% contiene 50 mg de
imiquimod en una base de crema evanescente blanquecina que se compone de
acido 1soestearico, alcohol cetilico, alcohol  estearilico, vaselina blanca,
polisorbato 80, monoestearato de sorbitano, glicerina, goma de xantano, agua
purificada, metilparabeno y propilparabeno

En estudios preclinicos en animales, el rmquimod indujo fa produccion de
citocinas, siendo la prncipal el interferdn alfa (IFN alfa) Ef imiguimod no induce
actividad antiviral directamente y no se presenta destruccion citolitica inespecifica
Se sugiere que su accidn resulta de la activacion i vive del sistema mmune

inducida por las citocinas. #2827

TOXICIDAD BERMICA

Estudios practicados en amimales indica que el farmaco aphcado en forma
topica es capaz de producrr wrtacidn cutdnea local en el siio de aplicacion,
aparentemente no produce efectos sistémicos

Las grandes dosis dermicas Gmcas (2000 ma/fkg v 5000 mglkg durante 24
hrs) de miquimod aplicado a conejos, no produjo ninguna muerte U otros sIgNoOs

de foxicidad. Esto indica una dosis letal dérmica superior a 5000 mg/kg '
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TOXICIDAD SISTEMICA

Se llevaron a cabo estudios de foxicidad dérmica en 3 especies (raton, rata
y mono) utiizando 4 vias de administracion (oral, intrapertoneal, subcutanea e
intravenosa) La hipoactividad y letargia fueron reacciones comunes En los
niveles de dosis letales o cercanas frecuentemente presentaron convulsiones
Estudios de toxicidad oral en dosts repetidas en ratas y monos demostraron que el
imiquimod produce cambios relacionados con a dosis en la estimulacién linfoide,
provocando asi un aumento del tamafio de los organos infaides  El componente
periférico del sistema linfoide también fue estimulado A dosis de 10 a 30 mg/kg,
después de meses de dosificacion diaria se presentd una sobreestimulacion de
los érganos hinfoides. Se ha observado anemia y trombocitopencia en animales
expuestos a alfas dosis de imiquimod. La estimulacion del sistema hinfoide por el
imiquimod produce una plasmocitosis en los nddulos, linfaticos, bazo y médula
osea. El aumento de plasmocitos conlleva a un aumento de la JgG en suero

Aparentemente los efectos sisiémicos del imigqumod son reversibles al

-

suspender la terapia.

TERATOGENICIDAD Y MUTAGENICIDAD.
Aparentemente el imiquimod carece de efecios teratogénicos vy
mutagénicos en estudios realizados con animales en laboratorio, s6fo se reporta

disminucion en el peso de las crias y retardo de la osificacion

FARMACOI.CGIA CLINICA

Se reporta una absorcién minima  sisiémica del imiquimod aplicads en
forma topica, en estudios con humanos para el ralamiento de verrugas genitales
por periodos de hasta 16 semanas. No hubo concentraciones cuantificables de
imiquimod en ninguna muestra plasmatica en 16 pacientes, asi como ausencia de
metabolitos en onna (8-27700). *'*
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

JUSTIFICACION

En nuesiro medio el carcinoma basocelular es la neoplasia de plel mas
frecuente, aungue el fratamiento con extirpacian quirlrgica suele ser de primera
eleccion, existen muchos casos en los que el tratamiento quirdrgico es inaccesible
por la topografia, por la edad y/o contraindicacion médica Por lo que tendria gran
utiidad clinica un medicamento que garantizara la regresion de la neoplasia, sin
necesidad de manegjo quirirgico En el Centro Dermatolégico Pascua existe una
gran afluencia de pacientes, y un nimero importante de ellos presenta esta
neoplasia, por lo que este estudio seria factible de realizarse. Resulta evidente
que los resultados del estudio beneficiarian a un sector importante de la poblacion

Hasta el momento son pocos los trabajos publicados a este respecto, como
se menciona en parrafos previos, con, excelentes resultados aparentemente, sin
embargo, desconocemos Ja utilidad real v los beneficios que este medicamento

podria proporcionar a nuestros pacientes

HIPOTESIS DE TRABAJO:

Ha - Existen una mayor mejoria o curacién el tratamiento del carcinoma
basocelular, con Imiguimod crema 5%, a frecuencias de aphicacion diaria que tres
veces por semana

HIPOTESIS NULA:

Ho - No existen diferencias en el tratamiento con imiguimod crema al 5%,

en cualquiera de los dos regimenes, para el carcinoma basocelular
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la eficacia y tolerabilidad del tratamiento con imiquimod crema 5%,
aplicado diariamente y tres veces por semana en pacientes con CBC, variedad
histolégica superficial y sélido, del Centro Dermatolégico Pascua, que acudan

en e} perfodo de noviembre del 2000 a mayo del 2001

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.-Analizar los aspectos clinico-epidemioldgicos del grupe de pacientes
estudiado, edad, sexo, fototipe cutaneo, topografia y morfologia de fa lesion

1.2.-Determinar el porcentajie de pacientes con eliminacion completa del tumor
en cada grupo de tratamiento con miquimod crema 5% (aplicacién diana y
fres veces por semana).

1.3.-Enlistar los efectos colaterales locales y sistémicos que se presenten durante

el tratamiento.

MATERIAL Y METODOGS

Tipo de estudio:
El presente trabajo constituye un estudio expenmental, longitudinal,
prospectivo y comparativo
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Evaluacidn de la eficacia del Carcinoma Basocelutar con Imiquimod crema al 5%

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la eficacia y tolerabilidad del tratamiento con imiquimod crema 5%,
aplicado diariamente y tres veces por semana en pacientes con CBC, variedad
histolégica superficial y sélido, del Centro Dermatolégico Pascua, que acudan

en e} perfodo de noviembre del 2000 a mayo del 2001

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.-Analizar los aspectos clinico-epidemioldgicos del grupe de pacientes
estudiado, edad, sexo, fototipe cutaneo, topografia y morfologia de fa lesion

1.2.-Determinar el porcentajie de pacientes con eliminacion completa del tumor
en cada grupo de tratamiento con miquimod crema 5% (aplicacién diana y
fres veces por semana).

1.3.-Enlistar los efectos colaterales locales y sistémicos que se presenten durante

el tratamiento.

MATERIAL Y METODOGS

Tipo de estudio:
El presente trabajo constituye un estudio expenmental, longitudinal,
prospectivo y comparativo
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Evaluacion de fa eficacia del Carcinoma Basocelular con Imiquimod crema al 5%

Poblacién:

La poblacion objetivo la constituyeron todos aquellos pacientes que
acudieron al Centro Dermatolégico Pascua, con diagndstico inicial de CBC, wistos
en el pericdo comprendido del mes de Noviembre del afio 2000 hasta el mes de
Mayo del afo 2001

Los pacientes fueron captados por los médicos de la consulta externa del
Centro y canalizados al servicio de Dermatooncologia para su evaluacion y
seleccion

Todos los datos fueron recopilados en hojas de recoleccion elaboradas para
este proposito (ver anexos 2 y 3) y se procesaron mediante del paguete
estadistico 5pSS. Dado que la variable dependiente es cualitativa, nominal y
dicotémica la prueba para contrastar las hipétesis que se utihzara sera a prueba
de Mantel-Haenszel y Xi° de homogeneidad

SELECCION DE PACIENTES:

Los pacientes fueron seleccionados en 2 fases
1.-En la consulta externa del Centro se tuvo el primer contacto con el pacente,
haciéndose el diagnostico de CBC de cualquier vanedad clinica, envidndose

al servicio de Dermato-oncologia

2-En el servicio de Dermato-oncologia fueron evaluados por los médicos
adscritos al servicio, determinandose la vanedad clinica correspondierte. Solo
se incluiran en el estudio aguelios pacientes en los que fa opnidn de los
investigadores coincidan

De estos pacientes se eligieron aquellos que cumplieron con los siguientes
crterios:
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Evaluacibn de la eficacia del Carcinoma Basocelular con lmiquimed crema al 5%

CRITERICS DE INCLUSION:

a.- Cualguier edad y sexo

b.- Evaluado en el servicto de Dermatooncologia

¢.- Tumores mayores de 0 7 cm en su didmetro mayor

d - Con diagndstico histolégico confirmatorio de epitelioma basocelular séhdo,
superficial o metatipico

e - Que acepte participar en el estudio (consentimiento informado)

f - Con biopsia incisional inicial.

Asimismo seran eliminados del estudio los que presenten las siguientes

caracteristicas:

CRITERIOS DE EXCLUSION:

a.- Que rechace participar en el estudio

b.- Incapacidad para acudir a las citas de revisién
b.- Lesiones menores de § 7 cm de diagmetro

¢.~ Mujeres embarazadas o lactando

d.- Pacientes que tomen retincides orales

e.- Enfermedad mental o sistémica no controlada

CRITERIOS DE ELIMINACION:

a.- Falta de asistencia a més de dos cita de revision
b.- Embarazo durante el estudio

¢.- Empleo de medicacion proscrita
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Evaluacion de la eficacia del Carcinoma Basocelular con Irmiquimod crema al 5%

Tras seleccionar a los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion se les proporciond informacién acerca del procedimiento y la finahdad
del estudio, asi como una hoja anexa en ia que el paciente firmé de conformidad

(anexo 1)

A todos los pacientes se les realizd blopsia incisional en huso, con bisturi,
hasta el tejido celular subcutaneo, el fragmento de piel obtenido fue fijado en
formol al 10% y se envi6 al servicio de Dermatopatologla para su procesamiento y
estudio La muestras se incluyeron en parafina y los cortes fueron tefiidos con

hematoxilina y eosina para su evaluacién con microscopio de luz.

ASIGNACION DE PACIENTES A GRUPO.

Los pacientes elegidos se asignaron aleatonamente para ser tratados con
imiquimod crema al 6% en uno de dos regimenes de aplicacion: diario o tres
veces por semana. Esta seleccidon se lievd a caboe mediante una tabla de
aleatorizacion

Se proporcioné medicamento suficiente para 3 semanas, tempo enh que
fueron subsecuentemente citados para revision y registro de las vanables
correspondientes

FORMA DE USO DEL MEDICAMENTO:

La aplicacion del medicamento se inicid una vez obtenido el diagndstico
histologico, en régimen de administracion de una vez al dia, en el sitio de 1a lesion
y durante 18 semanas consecutivas o dos semanas después de la curacion
clinica de fa lesion.  El paciente se aplicé una capa fina de la crema, frotando

ligeramente hasta que ésta desapareciera y oclusidon posterior con parches
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Evaluacién de Ia eficacia del Carcinoma Basocelular con Imiquirnod grema al 5%

especiales proporcionados por el investigador (Tegaderm®)  La crema se indicd
en aplicacion nocturna con lavado postenor con agua y jabdn al levantarse, o de 8
a 10 horas postenores a su aplicacion  Se indico el lavado de manos antes y

después de la admunistracion det medicamento

Segin las especificaciones del laboratornio cada 250 mg de |a crema (128
mg de imiquimod) cubren un area de 20 cm® En el caso de pacientes con
tumores de 2 0 cm? en régimen diario de aplicacion se necesitarian 2.8 gramos de

la crema
EVALUACION CLINICA:

Cada paciente fue citado para revisioh y evaluacion cada 3 semanas En
cada visita se evaluaron los siguientes aspectos clinicos' tamafio de la lesion,
medificaciones en la morfologia y consistencia, asi como la presencia de efecios

adversos locales (anexos 3y 4)

Se obtuvieron registros iconograficos al inicio, a la mitad y al final del
tratamiento, o bien s se observaron modificaciones importantes en el aspecto de

la lesion
MEDICACION PROSCRITA:

Durante la realizacidon del estudic quedd restringido el empleo de
medicacién topica como 5-fluoruracilo, interferdn, retinoides, efc., ¢ sistémica
como retinoides orales, inmunomoduladores (levamisoll o ser sometdo a

cualquier procedimiento gquirGrgico para la eliminacion de la lesion




Evaluacion de la eficacia def Carcinoma Basocelular con irquimod crema al 5%

CONSIDERACIONES ETICAS:

A cada paciente se le otorgd una hoja de consentimiento informado
elaborada por el investigador, en donde se detallaron los pormenores del estudio
Al término del tratamiento los pacientes gue no mostraron curacion completa del
tumor fueron sometdos a extirpacion quirlirgica de la lesidn con margen de
seguridad, en un lapso no mayor a 4 semanas posterior a la conclusidn del
tratamiento  Todos los pacientes gque fueron incluidos en este estudio tendran un
seguimiento no menor a 5 afios, con citas de revisidn cada 6 meses el primero afio
y anuales a partir del segundo afic en la clinica de Dermatooncologia, para
detectar oportunamente la presencia de recidivas, si éstas se presentaran, asl
como la aparicion de nuevas lesiones en otras areas

TERAFIA DE RESCATE:

En los casos en los que observamos fracaso terapéutico, con persistencia
macroscopica de la lesion, se indict la extirpacion quirdrgica con margenes de
seguridad y estudio histologico de la pieza obtenida para venficar margenes

DISTRIBUCION Y ADMINISTRACION DEL MEDICAMENTO:!

El medicamento fue proporcionado por el investigador a cada paciente, con
la dosis suficiente para 3 semanas. Cada paciente firmoé al recibir su medicacion
en una cédula de datos, para llevar un estricto control del medicamento
proporcionado

ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO:

Se indicd a cada paciente la forma correcta de almacenamiento del
medicamento, el cual debia permanecer en un lugar fresco y seco, bajo
temperaturas no superiores a 25° C, asi como preveny la exposicion directa al
sol.
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Evaluacion de la eficacia del Carcinoma Basocelular con Imiquimod crema al 5%

VARIABLES

Las vanables a evaluar duranie el estudio fueron las siguentes

¢+ VARIABLE INDEPENDIENTE: TRATAMIENTO CON IMIQUIMOD CREMA 5%

+ VARIABLE DEPENDIENTE: CARCINOMA BASOCELULAR

Variables demograficas:

+

*

*

Edad
Sexo
Fototipo cutanec (segln Fitzpatrick)

Clinicas:

*

* * o+ »

VBT

Topografia de la lesion (cara, cuelio, tronco, extremidades supenores y
extremidades inferiores)

Variedad clinica

Tamafio de la lesion

Tipo histolégico (biopsia pretratamiento)

Efectos secundarios locales, de los cuales se registraron los sintomas
subjetivos (prurito, ardor, dolor), los cuales fueron evaluados mediante
una escala de 4 puntos, donde

0= ninguno

jeve (con sintomas minimos),

2= moderado (con sintomas considerables pero que no mnterfiere con las

actividades dianas)

3= gevero (interfiere con las actividades dianas)
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Evaluacion de la eficacta del Carcinoma Basocelular con tmquirnod crema al 5%

Asimismo se evaluaron los signos clinicos locales (ertema, eccema, costras
sanguineas, vesiculas, edema, ulceracidn, escara, sangrado y lesiones a

distancia) y se calificaron como presente o ausente

+ Efectos secundarios sistémicos (Malestar general, fiebre, nausea, diarres,
artralgias, cefalea) calficados como presente o ausente

+ Curacién clinica de la lesidn (desaparicion clinica de la lesion) evaluada como
SloNO.

+ Curacion hustolégica (biopsia postratamiento) PRESENCIA O AUSENCIA DE
CELULAS TUMORALES

Las variables clinicas se registraron en cada entrevista en las hojas de
recoleccion de datos elaboradas para este proposito (Anexos 3 y 4)
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Evaluacién de la eficacia del Carcinoma Basocelular con Imiguimod crema al 5%

RESULTADOS

Descripcién de los pacientes del estudio

Se incluyeron en el estudio un total de 15 pacientes, los cuales fueron

asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de tratamiento, diario y fres

veces por semana De éstos,

4 pacientes fueron elminados, uno por uso de

medicacion proscrita (5 fluoraracilo) y tres por irregularidad en la asistencia a las

citas de revision

Concluyeron el estudio 11 pacientes, uno de elios con dos lesiones, de los

cuales 6 fueron hombres y 5 mueres, con promedio de edad de 63.45 afios
{rangoc 37-86).

Tabla 7.-Pacientes del grupo | caracteristicas clinicas — epidemiologicas (Tx diario)

WFOtOtIpO v viopografla Dx clinico [#13 hastolég ooy« Tatnanoded:
P AGITS: LR o - N Ja'tedih Smy
i Punta nasat CBC seudoquistice CBC metatlpzco 0 70 54 {C 38)
H Meyia zquierda CBC wmoral GBC metatipico 0 7x0 55 (0 38)
il Térax postenor CBC plano cicatrizal CHC soldo 25x2 9(506)
Térax postericr CBC plano superficial CBC superficial 24x15(282)
WY Parpado 1Izgrerdo | CBC turnoral pigmentado CBG séhdo %0 6 (0 52}
v Ala nasai CBC tumorai CBC séido 0 8x0 7 {0 44)
i Punta nasal CBC tumorat CBC séido 1x% {0 78)
T TFérax postesior CBC tumoral pmgmentado CBC séido 16x13{163)

Tabla 8 Pacientes del grupo i caracteristicas clinicas — epidemiolbgicas
{Tratamiento tres veces por semana)

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN

W adyfSexo- Fotot:po - Topografia Dx clinico - Dx. histologico . | Tamapode.
::{5, LA DY TS - a \ falesion Criv;
42 M HH Térax CBC piano supedicial CBC stpedicial 42x2 4 (7 53)
75 F [ Ala nasal CBC wmoral pigmentado CBC sdldo 0 8x0 7 (0 44}
39 F 1] Preaurcular CBC plano superfical CBC superfic:ai 1 1%0 8 (0 69)
68 M v el cabelluda CBC tumorat pigmentado CBC superfigial 22x22(33)
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Evalyacitn de 12 eficacia del Carcinoma Basocelular con Imuquimod crema al 5%

El fototipo cuténeo mas frecuente fue el Il de Fitzpatnck (63 63%, n=7),
siguiendo en frecuencia el 1l v el IV en la misma proporcaion (18 18%, n=2,
respechvamente).

Fototipo cutaneo Fitzpatrick

=11

0
7 (64%)

v .
2 (18%) R =

I
2 (18%)

Grifico 1.- Fototipo cutineo en los pacientes estudiados.

Las topografias mas frecuentas de los tumores fueron 4 en nariz (33 33%)
y 4 en ibrax (33 33%), v los 4 tumores restantes en piel cabelluda, meplia,
parpado nferior y preauricular, respectivamente. (Grafico 2)

n=12

1 {8%)
4 (34%)

Gréfico 2.- Topografia de los tumores en el grupo de estudio
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Evaluacion de la eficaca del Carcinoma Basocelular con muquirmod crerma al 5%

Las vanedades histologicas inciuidas en este estudio fueron 8 sohdos
{50%]), 4 superficiales (33 33%) y 2 metatipicos (16 66%) (grafico 3)

n=12

Sohdos
- B(50%)

Metatipicos HRNEIRSN -
2 (17%) Y '

Supertficiales
4 (33%)

Grafico 3.-Tipos histologicos de los tumores estudiados

En cuanto a la superficie de los tumores tratados encontramos que el
area promedio fue de 2 08 cm?®, con un rango de 0.38 — 7 53 cm® Esto se ilustra
en el gréfico 4.

7 n=12

No de cascs
O -~ N Wk B~

Oat 11a4 41a8

Gréafico 4.- Superficie de los tumores estudiados.
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Evaluacion de la eficacra del Carcinoma Basocelular con Irmquimod crema af 5%

Distribucion de datos por grupos de estudio

Se incluyeron 8 pacientes en el régimen diaric de aplicacién, v 4 en el
régimen de 3 veces por semana, esto debido a gue los pacientes eliminados
correspondian a este aitimo grupo La distribucion de edad y sexo por grupo se
Hlustra en ta tabla no 1.

Tabla 9. Distribucién de edad y sexo por grupo

Diano 3 veces por semana
No de pacentes 7 4
fdad prom {(afios) 56 (r=39-68) 60 28 (=37-86)
Sexo (mfF) 212 413

En cuanto a la topografia de las lesiones en el grupo de régimen diario, la
distribucion fue la siguiente” 3 tumores en nariz (37.5%), 3 en torax (37 5%), uno
en mejilia (12.5%) y uno en parpado inferior (12.5%) En el grupo de 3 veces por
semana la distribucion fue: un tumor en térax (25%), uno en nariz (25%), uno en
regibén preauricular (25%) y uno en piel cabelluda (25%). Estos datos se
encuentran ilustrados en el graficono 5

3 3 n=12
3 o
{1 tuane
25
» BB 3 veces x semana
@
o
2 2
2
3 15
o
Z
1
05
0 Nariz

Meplia  Pérpado Pel Prearcular
inferor cabelluda

Torax

Grafico 5.- Topografia de las lesiones estudiadas.
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Evaluacion de Ia eficacia del Carcinoma Basocelular con mguimod crema al 5%

Los tipos histologicos de los tumores en cada grupo se distribuyeron de la
siguiente manera en el grupo diario se incluyeron un CBC superficial (12 5%), 5
CBC solidos (62 5%) y dos metatipicos (25%) En el grupo de 3 veces por
semana se incluyeron 3 CBC superficiales (76%) y un CBC solido {25%) Estos
datos se ilustran en los grafico no 4

3 ban

B 3 voces x semana

No. de tumores

Superficiat Stitio Metatipico
Grafico 6.~ Distribucion de tipo histolégice en cada grupo
En cuanto a la superficie tumoral por grupo de estudio, el promedio del area
en el grupo diario fue de 157 ¢m2 con un range comprendido entre 0.44 a 7 53

cm2; y en el grupo de 3 veces por semana el promedio del area fue de 3 11 em2
con un rango entre 0.38 y 5.6 cm2 (Grafico 7)

=12

™1 Darno

2 3 veces x semana

No de tumores

Oat t1a4 4tag cm2

Grafico 7.- Area en cm” de los tumores
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Evaluacion de la eficacia del Carainoma Basocelufar con Imiguimod crema al 5%

Evaluacién de la eficacia

De los 12 tumores tratados se observé fa curacion clinica e histoldgica en 8

de ellos, con persistencia clinica e histoldgica en 4 tumores

De los 8 tumores tratados en el grupo de régimen diario 6 obtuvieron la curacion

clinica e histolégica (75%), con persistencia del tumor en 2 de los casos (25%)

Tabla 10 Evaluacion de pacientes del grupo | Semana 16 (Tratamiento diario)

Edad ., Sexo Dx histoldgico Tamafio de fa Evaluacion
e b lesion Cm Sem. 16
62 F CBC metatipico 0 7%0 54 {0 38} Curacion
37 M CBC solido 1%0 6 (0 52 Curaoion
62 M CBC solto 0 Bx0 7 (0 44) Curacion
86 F CBC solido 16x1 3(163) Curacion
52 M CBC solido 25x29(56) Curacion
CBC supesficial 24x1 5(282) Curacion

54 M CBC metatipico 0 7x0 55 (0 38) Persistencia

69 F C8C solido 1xi(078) Persistencia

En el grupo con régimen de 3 veces por semana la curacion se observé en 2 de

los 4 tumores tratados (50%).

Tabla 11 Evaluacion de pacientes del grupo Il Semana 16
{Tratamiento tres veces por semana)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

' V‘g::dgd’ Cell S'e:go i Dx hstoldgico Tamano de la lesion Curac:on Sern. 16
et toa]. ' Cm

42 M CBC suparticial 42x2 4 (7 53) Curacion

39 F CBC superficial 1 4%0 8 (0 69) Curacin

68 M CBC supesficial 22K 233} Persistencia

75 F CBC soldo G BxG 7 {0 44) Persistencia
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Evaluaciin de la eficacta del Carcinoma Basocelular con Imiguimod crema al 5%

Variantes histoldgicas y su respuesta ai tratamiento

Con respecto a las vanantes histoldgicas y su respuesta al tratamiento la

curacion se observo en la siguiente proporcion. CBC sdhdos 4 de 6 (66.6%), CBC
superficiales 3 de 4 (75%), y CBC metatipicos 1 de 2 (50%) El CBC superficial
que persistié pertenecia al grupo de 3 veces por semana [.os metatipicos estaban

ambos en el régimen diario

Los datos anteriores se ilustran en el grafico no.9. y la respuesta al

tratamiento en cada variedad histolégica se muestra en la tabla 3

Tabla 12.- Respuesta al tratamiento de cada variedad histologica

No. de tumores

2 Curacién
BEE persistencia

Sdlido Superficial Metatipico

Grafico 8. Curacién en relacion a la variedad histologica

CBC supetficiales CBC solidos CBC metatipicos
Curacion Si No Si No Si No
Dhario 1 0 4 1 1 1
3 veces por sem 1 0 1
Totat 1 4 2
n=12
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Evaluacion de la eficaca del Carcinoma Basocelutar con Imiguimod cremna al 5%

Efectos adversos locales

El 100% de los pacientes del estudio refineron prurito en algin momento del
seguimiento, en el 45 45%, es decir 5 pacientes, fue de intensidad leve {grado ),
en el 36.36% -4 pacienies- fue moderado {grado i) y solo 2 pacientes (18 18%)
tuvieron prunto severo en aigin momento del estudio. Al hacer el andlisis de Chi
cuadrada la diferencia en la intensidad del prurito en ambos grupos no fue
estadishcamente significativa (P=04) En estos paclentes se suspendid la
medicacion por una semana para la remision de lgs sintomas, no obstante
compietando las 16 semanas de fratamiento programadas para el estudio

El 72% de los pacientes (n=8), se registré el sintoma ardor, siendo éste de
irtensidad leve (grado [y en 7 de los 8 pacientes (87 5%), y sdlo un paciente refirid
ardor severo (grado ).

£l dolor fue referido en 3 de los 11 pacientes, constituyendo el 27%, slendo
en todos los casos de intensidad leve o grado .

En el gréfico 9 se presenta la distribucién de los sintomas en todos los
pacientes estudiados

Tabla 13 Distribucion de los sintomas en cada grupo de estudio.

Sintomas Tx. diario Tx. 3 veces x sem. Total %
Prurito 7 4 11 100%
Ardor 5 3 8 72 70%
Dolor 3 0 3 27 30%

11
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FALLA D ORI

No. de pacientes

Prunto Andor Daotor

Grafico 9. Efectos adversos
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Evaluacion de la eficacia del Carcinoma Basocelular con imiquimod crema al 5%

Reacciones locales adversas

Durante la evaluacion visual del area tratada se observd eritema en 10/12
areas tratadas (83 3%), eccema en 3/12 (25%), costras sanguineas en 6/12
(50%), edema en 6/12 (50%), uiceracién en 3/12 (25%), sangrado en 2/12
(16.6%). No se cbservo en ningun paciente la presencia de vesiculas, escara o

lesiones a distancia (grafico 10)

Tabla 14 Reacciones locales adversas

No. de pacientes

MW b @ N @ W

Emema  Cosiras

Edema Eccema Ulcera  Sangrado

Grifico 10.- Reacciones locales adversas

iy (A4 fYE

| fdln WULE
FALLA DE ORIGEN

Signos Tx. Diario Tx. 3 veces x sem. Total %
Eritema 7 3 N1 ;2 833%
Costras 4 2 6 50%
Edema 4 2 6 50%
Eccema 2 1 3 25%
Ulceracion 3 0 3 25%
Sangrado 2 0 2 16 6%
Escara t] 0 0 0
Vesiculas 0 o o 0
Reacciones adversas
10 =12
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Evaluacion de Iz eficacra del Carcinoma Basocelular con Imiquimod crema al 5%

Evaluacion estadistica

En el grupo con régimen de 3 veces por semana la curacion se observé en 2 de

los 4 tumores tratados (50%) Los datos anteriores se ejemplifican en la tabla 2

Tabla 15.- Rangos de respuesta al tratamiento por grupo.

Curacion Persistencia
Diario 6 {(75%) 2 (25%)
3 veces por semana 2 (50%) 2 (50%)

Eleccion de la prueba

Como son dos muestras pequefias {< 20) e independientes, seleccionadas de una
misma poblacidn de forma aleatoria, en donde cada una de las observaciones
puede asumir una de dos categorias como curdé y persistio, las cuales son
representadas por frecuencias en una tabla de contingencia de 2x2 y las hipStesis
a contrastar se establecieron unilateralmente La prueba mas adecuada a utilizar
es la exacta de Fisher

Tabla 16. Frecuencias observadas

Misstra, v 2o | L YT ICHRO e e[ 4o, [ Persistio 12 - ol -
Diario 8 (&) 2 {0} 8 (a+b)

3 Veces/semana 2{c) 2 {d) 4 {c+d)

Total 8 (a+c) 4 (b+d} 12 GT

Donde:

A partir de la frecuencias observadas se calcula un estadistico de prueba que
determina el nivel de significancia para todo valor de p =< 005, mediante la

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

51

siguiente formula




Evaluacidn de ia eficacta def Carcinoma Basccelular con Imiquimod crema al 5%

{a+b) x (c+d)! x (a+c)! x (b+d)!
P

GT!al b! ¢! dt

Valor calculado P=0.34

Decision
En virtud de que la probabilidad exacta de Fisher es mayor que de 005, por lo

fanto se acepta Ho y se rechaza Ha

Asociacion entre la frecuencia de aplicacion y eficacia

Se estimd la asociacion entre el régimen terapéutico y la eficacia a través
de fa prueba de Mantel-Hanszel, en la que se obtuvo gque una lesién tratada con el
régimen diario tenga 3 veces mas probabilidad de curarse comparada con una
lesién tratada con el régimen de 3 veces por semana Se obtuvo una Chi de
Mantel-Hansze! de 0.82 y una P de 040. Esta asociacion no se modificé por las

otras vanables analizadas.

Interpretacion
No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los regimenes de
aplicacién del imiguimed crema al 5% utilizados en el estudio {diarno y tres veces a

la semana) para el tratamiento del Carcinoma basocelular.
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Evaluacién de la eficacia del Carcinoma Basocelufar con Imiquimod crema al 5%

DISCUSION

Aungue en este estudio el valor de P que obtuvimos no es estadisticamente
significativo, esto puede exphcarse por el tamafio de la muestra, no obstante
debemos recalcar que la importancia de nuestro estudio radica en el tralamiento
de varnedades histologicas que no habian sido tratadas anteriormente en los
estudios mas importantes publicados hasta la fecha, como son los CBC séhdos y
metatipicos BDe hecho, en este estudio se trataron un total de 6 tumores de tipo
solido, observandose la curacion clinica e histologica en 4 de ellos (668%).

En el caso de los metatipicos se incluyeron dos tumores de este tipo, ya
que originalmente se obtuvo el resultado verbal de carcinoma basocelulares
sohdos, con revision posterior de las laminillas encontrandose el componente
escamoso. Observamos la curacidn clinica e histoldgica en uno de ellos, el otro
fue sometido a extirpacién quirdrgica con margenes de seguridad, confirmandose
histoldgicamente la extirpactdn completa de la lesién.  Sin embargo, el uso del
miquimod ne se recomienda como un tratamiento en forma sistematica debido al
comportamiento biolégico de esta variedad, y a la falta de elementos suficientes
que apoyen su Uso

Cabe mencionar que en algunos pacientes se hicieron cbservaciones
interesantes  Por ejemplo en el paciente no 3 con un CBC superficial localizado
en el térax, con un area de 7.53 cm? , incluido en el régimen de 3 veces por
semana, al finalizar las 16 semanas de tratamiento presentaba una zona
hiperpigmentada en la penferia de la lesion con un area ceniral eritematoinfiifrada
y con la presencia de quistes de milium, por lo que se decide realizar biopsia
excisional con margenes de seguridad, por persistencia clinica aparente del tumor,

sin embargo, el estudio histopatologico reveld ausencia de células tumorales

El paciente no 4 presentaba epitelliomatosis miiltiples, lesiones que

clinicamente correspondian a CBC, dos de los cuales fueron incluidos en et
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estudio con curacion completa vy estudio histolégico pre v postratamiento, asi

como 8 lesicnes mas a las cuales no se realizd biopsia incisional

En el paciente no7 la lesidn estaba situada en la regidn penorbitana
derecha, con intensa hiperpigmentacion, histologicamente correspondid a un CBC
sohdo. Durante el tratamiento se observd aplanamiento de la lesidén, con
persistencia de la pigmentacién café Esta area fue resecada al final del

tratarmiento para estudio histolégico, observandose ausencia de células tumorales

Consideramos que esta es una opcion terapéutica (til en casos especificos,
como serian aquellos pacientes en los que las enfermedades cronico-
degenerativas (diabetes, hipertension, enfermedades pulmonares) hacen
complicada la realizacion de una cirugia, predisponen a una torpida recuperacién,
asi como el incremento en la frecuencia de complicaciones postoperatorias

Asimismo enh pacientes jovenes, en guienes este tipo de lesiones se han
hecho cada vez mas frecuentes, donde se desea evitar en lo posible cicatnices
estéticamente poco aceptables En estos casos el uso del medicamento podria
estar indicado, siempre que se realice una biopsia posttatamiento, para confirmar

la eliminacion eficaz del tumor

Aungue nuestros resultados son halagadores, no podemos perder de vista
el hecho de que en el cancer de piel habra que esperar un lapso no menor a 5
afios, para tener conclusiones que se puedan extrapolar Seguir a este grupo de
pacientes se hace necesarno, porque podriamos estar solo ante una reaccién

desconocida que de alguna forma ocultara histopatoldgicamente el tumor

Por dltimo, vale 1a pena sugerir 1a realizacion de estudios postenores con un
mayor namero de pacientes incluyendo principalmente CBC sohidos, estudiando su
respuesta en diferentes topografias, y basicamente en régimen de aphcacion

diaria, con un seguimiento a largo plazo
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CONCLUSIONES

En base a las observaciones generadas durante la realizacion de este

estudio podemos decw que.

El imiquimod crema al 5% para el tratamiento topico del carcinoma
basocelular es clinicamente una opcion Ohl, dado cue los efectos
colaterales son tolerables y en nminguno de los casos nos obligaron a la
descontinuacion de la medicacion.

£l sintoma predominante fue el prurito, pero en la mayoria de los pacientes
no intervino con la realizacion de sus labores colidianas. También
cbservamos que la intensidad de la reacciones adversas a mvel local no

guardaron una relacion directa con los sintomas

En cuanto a la eficacia se concluye que un paciente tratado con imiguimod
en aplicacion diana tiene 3 veces mas probabilidades de curarse que un

paciente tratado con régimen de aplicacidon de 3 veces por semana

55



Evaluacion de fa eficacia def Carcinoma Basocelufar con Imiquimod crema af 5%

PACIENTE NO. 1

Nombre: A H.

Edad: 62

Sexo: fememino

Topografia: Punta nasal

Dx. Clinico: Carcinoma basocelular pseudoquistico
Estudio hisfolégico pretratamiento: Carcinoma metatipico
Estudio histoldgico postratamiento: Libre de tumor

Foto 13 - Pretratamienio

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Fota 14.- Reaccion inflamatoria durante el tfratamiento

Foto 15 - Postratamiento
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PACIENTE NO. 2

Nombre: AA.

Edad: 54 afios

Sexo: Masculino

Topografia: Mejilla izquierda

Dx. Clinico; Carcinoma basocelular tumoral

Estudio histoldgico pretratamiento: Carcinoma Metatipico
Estudio histologice postratamiento: Carcinoma Metatipico

Foto 16.- Pretratamiento
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df%{-;‘;c: 5
o

-

Foto 18 - Postratarmuento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE NO. 3

Nombre: A G

Edad: 42 afios

Sexo: Masculino

Topografia: Cara lateral izquierda del torax

Dx. Clinico: Carcinoma basocelular plano superficial

Estudio histolégico pretratamiento: Carcinoma basocelular superficial
Estudio histolégico postratamiento: Libre de fumor

Foto 19 - Pretratamitento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Foto 20.- Ejemplo de fa oclusion después de la
aplicacion de a crema

Foto 21 - Postratamiento
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PACIENTE NO. 4

Nombre: EG.
Edad: 52 afics
Sexo: Masculino
Topografia: Lesion # 1 - Torax, regidn interescapular
Lesion #2 - Torax linea mediovertabral
Dx. Clinico: Lesion #1 - Carcinoma basocelular Plano superficial
Lesidn #2.- Cacinoma basocelular tumoral
Estudio histolégico pretratamiento: 1 -Carcinoma basocelular superficial
2 -Carcinoma basocelular solido
Estudio histolégico postratamiento: 1 -libre de tumor

2 -libre de tumor

Foto 22 Lesion 1 pretratamiento Foto 23 Lesion 1 postratamiento
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Foto 25 Lesion 2 postratamiento

2 pretratamiento

ion

Foio 24 les

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Evaluacion de la eficacia del Carcmoma Basocelular con Imiquimod crema al 5%

PACIENTE NO. 5

Nombre: 1A,

Edad: 75 afios

Sexo: Femenino

Topografia: Ala nasal izquierda

Bx. Clinfco: Carcinoma basocelufar tumaral pigmentado

Estudio histoldgico pretratamiento: Carcinoma basocelular sélido
Estudio histologico postratamiento: Carcinoma basocelular séhido

Foto 26 - Pretratamiento Foto 27 - Postratamento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE NOQ. &

Nombre: C G.

Edad: 39 afios

Sexo: Femenino

Topografia: Region preauricular derecha

Dx. Clinico: Carcinoma basocelular plano superficial

Estudio histolégico pretratamiento: Carcinoma basocelular superficial

Estudio histolégico postratamiento: Libre de tumor

Foto 28 - Pretratamiento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Foto 30 Postratamiento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE NO. 7

Nombre: EE.

Edad: 37 afios

Sexo: Masculno

Topografia: Region infraorbitaria derecha

Dx. Clinico: Carcinoma basccelular tumoral pigmentado

Estudio histoldgico pretratamiento: Carcinoma basocelular sélido
Estudio histologico postratamiento: Libre de tumor

Foto 32 - Postratamiento
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PACIENTE NO. 8

Nombre: J.O

Edad: 68 aifos

Sexo: Masculino

Topografia: Piel cabelluda

Dx. Clinico: Carcinoma basocelular tumoral pigmentado

Estudio histolégico pretratamiento: Carcinoma basocelutar superficial
Estudio histolégico postratamiento: Carcinoma basocelular superficial

Foto 34 - Postratamiento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE NO. 9

Nombre: ER

Edad: 62 afios

Sexo: Masculino

Topografia: Ala nasal derecha

Dx. Clinico: Carcinoma basocelular tumoral

Estudio histolégico pretratamiento: Carcinoma basocelular séhido
Estudio histologico postratamiento: Infiltrado crénico inespecifico

Foto 35 - Pretratamiento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Foio 37 - Postratamiento
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PACIENTE NO. 10

Nombre: JV

Edad: 69 afios

Sexo: Femenino

Topografia: Punta nasal

Dx. Clinico: Carcinoma Basocelular tumoral

Estudio histolégico pretratamiento: Carcinoma basocelular sohdo
Estudio histolégico postratamiento: Carcinoma basocelular séhido

Foto 38 - Pretratamiento Foto 39 - Postratamiento

TESIS CON
FALLA DE QORIGEN
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PACIENTE NO. 11

Nombre: GS

Edad: 86 afios -

Sexo: Femenino

Topografia: Térax en region interescapular

Dx. Clinico: Carcinoma basocelular tumoral pigmentado

Estudio histolégico pretratamiento: Carcimoma basocelular sélide adenoide

Estudio histelogico postratamiento: Proceso cicatrizal

]

Foto 40 ~ Pretratamiento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ANEXQO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA BASOCELULAR CON IMIQUIMOD CREMA 5%

No De paciente —-------w----
México, DF a de del 2000

Yo
acepto voluntariamente pardicipar en el estudio "Evaluacion de la eficacia y

seguridad del fratamiento del carcinoma basocelular con wnigiimod crema 5%
Se me ha propocionado informacion verbal acerca de los pormenores de dicho
estudio y los defalles de mi participacion que consistirad en la aplicacion de un
medicamento (imiquimod crema 5%) sobre ef sitio de la lesion, asi como la toma
de controles iconograficos previos y posteriores al fratamiento  Entiendo que del
presente estudio se derivaran beneficios al amphar los conocimentos existentes
sobre el medicamento en cuestion.

Asimismo, es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente
investigacion en el momento que yo asi lo desee, asi como también solicitar
informacién adicional acerca de los riesgos v beneficios de my participacion en
este estudio. En caso de que decida retirarme, la atencién que como paciente

recibo en esta Institucion no se vera afectada

Firma de un testigo-

Firma de quien autoriza el procedimiento

73



Evaluacin de la eficacia del Carcinoma Basocelular con Imiquimod crema al 5%

ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE NO. —-seresemmme

NOMBRE

EDAD

SEXO

EXPEDIENTE

LUGAR DE RESIDENCIA

TELEFONO

FOTOTIPO CUTANEO

TOPOGRAFIA

TAMARO (cm)

DX CLINICO

DX HISTOLOGICO
{biopsia pretratamiento)

FECHA DE INICIO DEL TRATAMIENTO
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ANEXO 3
CEDULA DE EVALUACION CLINICA

TN 11N = o R ———
REGIMEN ASIGNADO: DIARIO ( ) TRES
VECES/SEMANA { )

Fecha

iSintomas. ./ -semana | semana | semana | semana | semana | semana
Fredocales, Ails . 3 ) 9 12 15 15

Prurito
Ardor

Dalor

Signos locales

Entema

Eccema

Costras

Veslculas

Edema

Ulceracién

kscara

Sangrado

Lesicnes a
distancia

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ANEXO 4
CEDULA DE EVALUACION CLINICA

Fecha
\Sintomas ‘I Semana | Semanha | semana | semana | semana ; semana
Bistémicos, ' 3 6 9 12 15 6
i’-’aaba ' ]
Fiebre

Malestar
[olor

Nausea
Diarrea
Artralgias
Cefalea
Otros

Desaparicidn
Del tumor

ESTUDIO HISTOLOGICO POSTRATAMIENTO
FECHA

DESCRIPCION

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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