Actas Dermosifiliogr. 2010;101(8):683-692

ACTAS ——

ACTAS . o-Sifiliogréficas
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.elsevier.es/ad

Tratamiento quirudrgico vs. no quirurgico
en el carcinoma basocelular

I.R. Aguayo-Leiva™, L. Rios-Buceta y P. Jaén-Olasolo

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espana

Recibido el 13 de febrero de 2010; aceptado el 22 de junio de 2010
Disponible en Internet el 11 de agosto de 2010

PALABRAS CLAVE

Carcinoma; El arsenal terapéutico para el tratamiento de los carcinomas basocelulares hoy en dia es
Basocelular; muy amplio. No obstante, existen pocos estudios controlados, aleatorizados con
Cancer de piel; seguimiento a 5 anos que comparen la eficacia de los diferentes tratamientos. Esto es
Tratamiento; dificil, debido probablemente a que la eficacia de los mismos depende de varios factores:
Cirugia los derivados del propio tumor, del paciente, de la técnica y del manejo de ella hecha por

el dermatodlogo. Describiremos en primer lugar las opciones terapéuticas con las que
contamos, incluyendo ademas algunos tratamientos innovadores, dividiéndolas en dos
grupos principales: quirdrgicos y no quirdrgicos, enfatizando en las indicaciones, ventajasy
desventajas de cada tipo, asi como las tasas de curacion y recurrencia de los mismos.
Posteriormente con las evidencias presentadas intentaremos, de manera esquematica,
exponer las estrategias terapéuticas recomendadas en cada caso, las actitudes a adoptar
en determinadas situaciones asi como nuestra propia experiencia.

© 2010 Elsevier Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS

Carcinoma; . . . .

Basal cell: Numerous therapeutic options are now available for the treatment of basal cell carcinoma.
Skin can c:er' However, few randomized controlled trials with 5-year follow-up have compared
Treatment', the effectiveness of the different treatments. Such a comparison is difficult, probably
Surgery ’ because efficacy depends on several factors: those related to the tumor, the patient,

the technique, and the dermatologist’s experience. We first describe the available
therapeutic options, including certain innovative treatments. We have divided them
into 2 main groups—surgical and nonsurgical—and focus on the indications, advantages,
and disadvantages of each one, as well as on the cure and recurrence rates. Then, based on
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the evidence reviewed, we attempt to provide an outline of the therapeutic strategies
recommended in basal cell carcinoma, and the approach to be used in specific situations.
We also describe our own experience.

© 2010 Elsevier Espafna, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El carcinoma basocelular (CBC) es el tumor cutaneo maligno
mas frecuente en la raza blanca. El principal factor
etioldgico conocido es la exposicion solar. Es considerado
un tumor maligno con poder destructor local y metastatiza
excepcionalmente. La tasa de incidencia de esta enferme-
dad ha aumentado a nivel mundial durante las Ultimas
décadas. Segun las estadisticas del 2008 de la Sociedad
Americana de Cancer, la incidencia anual de cancer de piel
no melanoma (CPNM) se estima en 1,3 millones de casos, de
los cuales el 75% corresponde a CBC'. En Espafia la tasa
media es de 80-90 casos/100.000 habitantes/afio®. Bielsa
et al informan una tasa de incidencia de 253/100.000
personas/afo en una poblacion mediterranea de Espafa,
cifras superiores a los datos reportados previamente>.

El arsenal terapéutico para el tratamiento de los CBC hoy
en dia es muy amplio utilizdndose diferentes métodos.
Aunque apenas existen estudios que comparan la eficacia de
los diferentes tratamientos, la cirugia y la radioterapia
parecen ser los métodos mas efectivos, siendo el trata-
miento quirtrgico el procedimiento con la tasa mas baja de
recurrencias®.

Ante un enfermo con CBC la finalidad terapéutica es
eliminar el tumor respetando al maximo la piel sana y
conservando la funcionalidad y la estética. El tratamiento
debe ser individualizado, de acuerdo con factores derivados
del tipo de tumor, del paciente y las habilidades del
dermatélogo®.

1. Factores derivados del propio tumor. La localizacion
anatomica, el tamano, la definicion de los margenes, si es

primario o recurrente, la aparicién o no sobre lesion
previa (radioterapia o inflamacion crénica), el tipo
histologico, y la existencia o no de afectacion perineural.

2. Factores derivados del enfermo. Expectativa de vida
del enfermo, enfermedades-condicionantes de vida e
inmunosupresion.

3. Factores derivados del tratamiento. Porcentaje de
curaciones con cada tratamiento, habilidad y entrena-
miento del cirujano en esa técnica, preservacion de la
funcionalidad, morbilidad de la técnica, coste y consi-
deraciones estéticas.

Teniendo en cuenta los dos primeros puntos podemos
definir dos grupos con caracteristicas bien definidas, como
son alto y bajo riesgo para la recurrencia (tabla 1, fig. 1). Los
tumores de alto riesgo tendran mas probabilidades de
recidivas que los de bajo riesgo y requeriran por tanto trata-
mientos mas agresivos. Sin embargo, en esta clasificacion en
alto y bajo riesgo pueden no tenerse en cuenta todas las
variables posibles.

Ademas de las previas existen en la actualidad terapias
no quirdrgicas para el tratamiento del CBC, las cuales
presentan un buen perfil de seguridad y han alcanzado un
tiempo de seguimiento que nos permite realizar compara-
ciones con los tratamientos estandares.

De manera esquematica podemos dividir las diferentes
modalidades terapéuticas en dos grandes categorias, que
son los tratamientos quirdrgicos vs. no quirtrgicos del CBC.
Trataremos de definir cuales son las indicaciones de cada
tratamiento en base a los datos de la literatura.

1. Cirugia escisional: consiste en la extirpacién con
margenes del tumor. Segun la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)®, estos margenes deberian ser de

Factores de riesgo para recurrencia de carcinomas basocelulares

Bajo riesgo

Area L<20mm
Area M<10mm
Area H<6mm

Localizacion/ Tamanio

Bordes Bien definidos
Primario vs. recurrente Primario
Inmunosupresion (-)

Lugar de RT previa (-)

Patron histoldgico Nodular, superficial

Invasion perineural (-)

Alto riesgo

Area L>20mm

Area M>10mm

Area H>6mm

Pobremente definidos

Recurrente

(+)

(+)

Patron de crecimiento agresivo:

morfeiforme, esclerosante, infiltrativo, micronodular
(+)
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Figura 1 Area H: «area de la mascara» (zona central del rostro,
parpados, cejas, region periorbitaria, nariz, labios [cutanea y
bermellon], barbilla, mandibula, areas pre y retroauricular),
genitales, manos y pies. Area L: mejillas, frente, cuero cabelludo
y cuello. Area M: Tronco y extremidades. Fuente: Modificado de
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2009°.

() Intermedio

4mm en el caso de CBC de bajo riesgo, y de 10mm de
margen cuando se trate de un CBC de alto riesgo.

La cirugia es considerada el tratamiento de eleccién de
los CBC por dos motivos principales; permite obtener los
mayores porcentajes de curaciones comparados con otros
tratamientos y facilita el control histologico de los margenes
del tumor. Sin embargo, la sensibilidad del estudio histolo-
gico convencional en la deteccion de tumor residual en CBC
pequenos y bien delimitados que se extirpan con 2mm de
margen lateral es solo del 44%’. A pesar de esta baja
sensibilidad, el estudio histologico nos va a permitir conocer
en muchos casos, la existencia de tumor en los bordes del
area resecada. Las tasas de reseccion incompleta de CBC
reportadas en estudios retrospectivos varian en rangos de
6,3-25% y en estudios prospectivos del 2 al 18%2. Liu et al
sefalan una tasa de recurrencia a los 5 anos de 17% cuando
el borde periférico esta afectado y del 33% cuando el
margen profundo es positivo®°.

Respecto a los margenes de reseccion, se han propuesto
diversas medidas con sustentacion cientifica, donde los CBC
primarios, de bordes bien definidos, menores de 2cm, con
patron histopatologico no agresivo (nodular, superficial), pre-
sentan margenes negativos en el 95% de los casos si se resecan
con 5mm de margen de seguridad. Sin embargo, este
porcentaje baja a 85% si se resecan con 3mm de margen y a
70% si se resecan con margenes de 2mm'""3 (fig. 2). Griffiths
et al realizan un analisis de 1.539 CBC primarios (sin especificar
el subtipo histologico), concluyendo que mas del 70% de los CBC
localizados en areas de importancia estética (peri-orbitaria,
nariz, mejillas, labios, mentdn y cuello) fueron completamente
extirpados con margenes menores de 5mm’2.

En el caso que sean CBC de 1 a 2cm de diametro, con
patron histologico infiltrativo, se obtienen margenes nega-
tivos en el 82% si se resecan con de 5 mm de margen, 66% con
3mm de margen y solo 52% si se extirpan con 2mm de
margen'" (fig. 3). Por tanto algunos autores sugieren que
CBC de patron histolégico agresivo (esclerodermiformes,
infiltrativo mixto o micronodular), mayores de 2cm, o
recurrentes, requeririan margenes minimos de 5-10mm
para obtener margenes libres de tumor en un 95%'* 3,
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Figura 2 Porcentaje de margenes libres de tumor segln
diferentes margenes de reseccion en CBC <2cm y patron
histologico no agresivo.
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Figura 3 Porcentaje de margenes libres de tumor segln
diferentes margenes de reseccion en CBC <2cm y patron
histologico infiltrativo.

Tabla 2 Tasas de recidiva de CBC tratados mediante
cirugia escisional segin sea primario o recurrente'®!”

CBC Tasas de Recidiva
Primario 1,3-10%
Recurrente >17%

Las tasas de recurrencia de la cirugia en la extirpacion de
CBC se situan en rangos de 1,3-10% en CBC primariosy >17%
en CBC recurrentes'®'” (tabla 2). Al analizar estas tasas de
recurrencia deben ser considerados varios aspectos relativos
al tumor:

a) El subtipo histolégico Su et al comparan las tasas de
reseccion incompleta segin el subtipo histologico,
encontrando las mayores tasas para el subtipo infiltrativo
(62,8%), superficial (16%) y nodular (7,3%)%. Staub et al
publican un estudio que incluye 674CBC primarios
tratados con extirpacion quirdrgica y seguimiento
a 5 anos, encontrando una tasa de recidiva de 3,8%, de
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los cuales el 33% eran de tipo histologico infiltrativo, 25%
nodulares, 25% superficiales y otros tipos histologicos en
el 17% de los casos'®.

b) Tamafio de la lesion; Silverman et al'® en el afio 1993,
tratan 588 CBC con extirpacion quirlrgica, sin especificar
margenes de reseccion, con seguimiento a 5 afos,
encontrando que los CBC localizados en la cabeza
menores de 6 mm presentan una tasa de recurrencia de
3,2%, aquellos de 6-9 mm de didmetro una tasa de 8% y
los tumores de 10 mm de diametro o mas, tuvieron tasas
de recurrencia de 9%.

c) Sitio anatomico: la localizacion es un factor de riesgo

bien conocido para la recurrencia desde hace varios anos.

El concepto de la llamada «area de la mascara de la cara»

data del afo 1983 en un revision de Swanson, en donde se

obtenian las tasas mas altas de recurrencia en zona
central del rostro, parpados, cejas, region periorbitaria,
nariz, labios, barbilla, mandibula, areas pre y retroauri-
cular®. En el estudio de Silverman et al, encuentran
tasas de recurrencia a 5 afios del 6,6% para tumores
localizados en la cabeza y del 0,7% para tumores de otras
localizaciones, con diferencias estadisticamente significa-
tivas'. Otro estudio publicado en el 2005, de 1635 CBC
primarios, localizados en cabeza, con datos de extirpacion
quirtrgica completa y 5 afios de seguimiento, realizado
por cirujanos plasticos, informa una tasa de recurrencia
de 1,3%; 2/3 de los cuales estaban localizados en la sien

y la frente'’.

Primarios o recurrentes: Silverman et al, incluyen una

amplia serie de pacientes con 5.755 CBC, dos tercios de los

cuales eran primarios con 5 afos de seguimiento, tratados

con diferentes técnicas (cirugia convencional, curetaje y

electrocoagulacion o radioterapia) y encuentran unas

tasas de recidiva de 10,6% para CBC primarios vs. 15,4%

para CBC recurrentes?'. Otro estudio que compara las

tasas de recurrencia en CBC tratados con Cirugia conven-

cional, encuentra una tasa media de recurrencia de 4,8%

para CBC primarios y 11,6% para CBC recurrentes'®.

o
—

2. Cirugia de Mohs: la cirugia de Mohs, descrita por
Frederic Mohs en 1941, es una técnica quirdrgica con control
histologico de los bordes, utilizada para eliminar tumores
cutaneos de alto riesgo. A diferencia de otras técnicas
empleadas para el tratamiento del cancer cutaneo, la
cirugia de Mohs nos permite analizar el 100% de los bordes
y respetar el maximo tejido sano, presentando los mejores
porcentajes de curacion. (99% para tumores primarios y 95%
en tumores recidivantes)®. Las principales indicaciones de la
cirugia de Mohs se recogen en la tabla 3.

Indicaciones para tratamiento con cirugia de Mohs

Localizacion: en o alrededor de parpados, orejas, nariz,
labios, pliegue nasolabial, frente, cuero cabelludo y zonas
de fusion de pliegues embrionario

Subtipos histologicos: esclerosante, infiltrativo,
micronodular

Recurrencias

Tamano: >2cm

Afectacion perineural

Margenes mal definidos en zona de riesgo

La mayoria de las series publicadas coinciden en afirmar
que los tumores de gran tamaiio, con un subtipo histologico
agresivo, recidivantes o localizados en areas de fusion
embrionaria precisan mas estadios de cirugia de Mohs,
mayor es su extension subclinica y mayor es la probabilidad
de recidiva®®?%. En base a una revisién sistematica de la
literatura se estimé una tasa de recurrencia a los 5 afios de
aproximadamente 1-3% para los CBC primarios tratados con
cirugia de Mohs, situandose entre 5-7% para CBC recu-
rrentes®. Un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado
con 5 anos de seguimiento que compara la extirpacion
quirdrgica con la cirugia de Mohs para el tratamiento de CBC
de alto riesgo, encuentra que no hay diferencia estadisti-
camente significativa para la recurrencia en los casos de
CBC primarios, pero si las habia cuando se trataban CBC
recurrentes, a favor de la cirugia de Mohs'®. Sin embargo
cabe destacar en este estudio, que algunos pacientes
incluidos inicialmente en el grupo tratado con extirpacion
quirdrgica y que no fueron completamente extirpados, eran
re-tratados con cirugia de Mohs, pero fueron incluidos en el
primer grupo al momento del analisis estadistico.

Algunas limitaciones de esta técnica incluyen: la forma-
cion especializada necesaria para su realizacion, el mayor
tiempo quirdrgico necesario y los costes mas elevados
asociados con este procedimiento, aunque el ahorro
de piel y su minimo porcentaje de recidivas, la hacen
coste-efectiva?>?*,

1. Criocirugia: Consiste en la congelacion y descongelacion
de la piel, causando alteraciones bioldgicas por la reduccion
de la temperatura, siendo el objetivo la necrosis tisular.
Las formas mas habituales de aplicacion de la criocirugia son
en forma de aerosol y de criosonda. Se recomienda en el
CBC nodular o ulcerado, palpable, con bordes claramente
visibles y menor de 2 cm de diametro. Es especialmente (til
en aquellos tumores que asientan sobre areas de contornos
complicados, sobre el hueso y/o el cartilago y en los
pacientes seniles o con enfermedades concomitantes®.
Tiene como ventajas la seguridad, rapidez, efectividad,
bajo coste y resultados cosméticos satisfactorios. La
principal desventaja de la criocirugia es no poder evaluar
histopatologicamente los margenes del tumor. Si se lleva a
cabo un curetaje cuidadoso seguido por dos ciclos de conge-
lamiento profundo, el riesgo de recurrencia es minimo?®. Los
porcentajes de curacion de CBC de bajo riesgo con esta
técnica se sitGian entre 95 y 97%%’. Un estudio publicado
recientemente utilizé tratamiento combinado de 2-5 sema-
nas de aplicacion de imiquimod topico, seguido de crioci-
rugia (spray, 2 ciclos, 10-20sg) y nuevamente Imiquimod
durante 2-12 semanas para el tratamiento de CBC de alto
riesgo, con resultados prometedores y eficacia de 95% a los
18 meses de seguimiento®,

2. Curetaje y electrocoagulacion: la técnica consiste en
primer lugar en el curetaje seguido por electrocoagulacion
del lecho quirlrgico, repitiendo el procedimiento cuantas
veces se estime necesario. Unicamente se recomienda en
CBC de bajo riesgo, como el superficial o el nodular, bien
delimitado y menor de un centimetro, confinado a la dermis
superior y localizado en zona de bajo riesgo y sin pelos
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(debido a que si el tumor se extiende a estructuras
foliculares podria no ser eliminado correctamente). Si
durante el curso del procedimiento se constata afectacion
de tejido subcutaneo, se debe realizar posteriormente
extirpacién quirdrgica®. Es una técnica comoda, barata y
permite obtener buenos resultados funcionales y estéticos.
Sus inconvenientes son que no puede realizarse estudio
histopatolégico de los bordes y los propios del cierre por
segunda intencion. Con una buena indicacion y en manos
expertas consigue un porcentaje de curaciones de hasta el
97% en CBC primarios de bajo riesgo. Este porcentaje dis-
minuye mucho si el tumor es recurrente o de alto riesgo®?%°.
Un reciente estudio que intenta comparar la técnica de
curetaje entre curetas descartables y no descartables en
405 CBC primarios (la mayoria menores de 1 cm de diametro,
superficiales y nodulares, localizados en cabeza y cuello) y
seguimiento a 5 afos, encuentran tasas de curacion de 80%,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre ambos tipos de curetas®.

3. Terapia fotodindmica: |a terapia fotodinamica (TFD) es
una modalidad de tratamiento relativamente reciente que
se basa en la aplicacion de una sustancia fotosensibilizante
y la iluminacién posterior de la lesion con luz visible para
producir moléculas de oxigeno activado que destruyan las
células diana. El metilaminolevulinato (MAL), ofrece la
ventaja de ser un agente mas lipofilico que consigue una
mayor penetracion que el 5-a-aminolevulinico (ALA)'.
Segln las guias clinicas americanas del 2007, la TFD con
MAL es una buena opcion en el CBC superficial por su
efectividad, con 5 ahos de seguimiento, y su excelente
resultado cosmético (evidencia IA). Ademas es especialmente
ventajosa para lesiones extensas, multiples y localizadas en
areas con algun problema de la cicatrizacion. El protocolo
mas comlnmente recomendado es de 2 sesiones en los CBC2.
Basset-Seguin et al comparan la TFD frente a crioterapia en
CBC superficiales, con porcentajes de curacion de 78% y 80%
respectivamente, con mejores resultados cosméticos en el
grupo de TFD*. En el caso del CBC nodular la principal
dificultad es que tanto el fotosensibilizante como la luz
alcancen la profundidad suficiente para tratar el extremo mas
profundo del tumor. El MAL tdpico ha demostrado que es
capaz de penetrar en los CBC nodulares de hasta 2mm. Las
guias clinicas americanas del afio 2007 por lo tanto la
recomiendan como opcibn terapéutica efectiva y segura en
CBC nodular, preferiblemente para lesiones delgadas, con la
ventaja de un resultado cosmético bueno (evidencia 14)*2.
Comparandola con la cirugia, la tasa de respuesta completa
de CBC nodulares a la TFD con MALy luz roja fue del 91% a los
3 meses, frente al 98% del grupo tratado con cirugia, con
tasas de recurrencia a los 5 anos del 14%, frente al 2% tras
cirugia. En cuanto al resultado cosmético fue excelente en el
85% de los pacientes tratados con TFD frente al 19% de los
tratados con cirugia®*.

La falta de confirmacion histologica es nuevamente una
desventaja frente a la cirugia, por tanto es preciso un
seguimiento mantenido para descartar la recidiva. Ademas
su uso esta contraindicado en los CBC de tipo infiltrativo, los
pigmentados y los recidivantes®Z.

4. Radioterapia: la radioterapia es una técnica clasica,
que se utilizd como primera linea de tratamiento del CBC
hace unos afos, pero que por varias razones ha ido
perdiendo terreno en el manejo de este tumor. En las

Ultimas guias de la NCCN® su uso fue un tema de
controversia. Esta técnica esta en particular indicada en
tumores en zona de alto riesgo, mayores de 15mm de
diametro y en zona de mediano riesgo, mayores de 20 mm.
No esta indicado para tumores de bajo riesgo localizados en
tronco, extremidades y genitales®. Su principal inconve-
niente es la falta de control de los margenes. Las revisiones
clasicas ofrecen unos porcentajes de curacion a los 5 afnos
del 91,3% en los CBC primarios y del 90,2% en los
recurrentes®. Un estudio que compara escision quirrgica
de 174 CBC (primarios, localizados en la cara, menores de
4cm de diametro, tipos histologicos no agresivos), con
radioterapia de 173CBC de similares caracteristicas, en-
cuentra que la tasa de recurrencia a los 4 afos fue de 0,7%
en el grupo tratado con cirugia y 7,5% en el grupo tratado
con radioterapia. Los resultados cosméticos a los 4 afnos
fueron significativamente superiores en los pacientes tratados
con cirugia®®. Por tanto, es una opcion de tratamiento efectiva
para pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico,
mayores de 60 afos (debido a probables secuelas a largo
plazo) en tumores primarios o recurrentes, después de un
tratamiento quirdrgico, como terapia adyuvante o cuando se
informa de invasion perineural. Estd contraindicado en
pacientes que posean condiciones genéticas que predispongan
a tumores cltaneos (xeroderma pigmentoso, sindrome del
nevo basocelular) o enfermedades del tejido conectivo
(esclerodermia)®.

5. Imiquimod: es un modulador de la respuesta inmune,
agonista del toll-like receptor 7 (TLR-7), con actividad
antivirica y antitumoral, que actua induciendo la liberacion
local de interferon-o, factor de necrosis tumoral-o. y de
otras citocinas, ademas de inducir la apoptosis de células
tumorales. El imiquimod topico 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, resulto
en 89,6% de pacientes que respondieron inicialmente al
tratamiento, los cuales se incluyeron luego en una fase de
seguimiento de 5 anos 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 intencion de tratar fue del 77,9% (sin
datos clinicos de recidiva) y 80,9% teniendo en cuenta la
histologia, debido a que se biopsiaban las lesiones sospe-
chosas, siendo negativas en 4 casos clinicamente sugerentes
de tumor. La mayoria de las recurrencias se produjeron
durante el primer afio®.

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 1,5cm
de diametro). 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 histologica en 64%. La
mejor respuesta se obtuvo en lesiones menores a 1cm de
diametro®’.
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Recientes estudios plantean la combinacion de curetaje
seguido de la aplicacion topica de Imiquimod. Tillman et al
publican un estudio que incluye 90 pacientes con 101 CBC,
de un tamano promedio de 1cm, la mayoria localizados en
sitios anatomicos de alto riesgo (66%) principalmente en la
nariz y subtipo histologico nodular en el 61% de los casos,
siendo tratados con curetaje seguido de Imiquimod crema al
5%, 5 veces a la semana durante 6 semanas, con un
seguimiento de 36 meses, encontrando una tasa de curacion
clinica de 96% y un excelente resultado cosmético®.

6. Ldser: consiste en la aplicacion de una fuente de luz
coherente o no coherente, para la destruccion de tumores.
Se emplean varios tipos de laseres para la destruccion de
tumores tanto ablativos como selectivos. Estarian indicadas
en tumores de bajo riesgo. Presenta la desventaja de no
contar con estudio histolégico del tumor, aunque los
resultados cosméticos son muy buenos. Hay pocos estudios
amplios acerca del porcentaje de curacion con esta técnica,
principalmente realizados con Laser PDL y CO,, aunque no
cuentan con seguimiento a largo plazo®®. Moskalik et al
publican recientemente el tratamiento de 3.346 CBC prima-
rios localizados en la cara, menores de 2 cm de diametro, sin
especificar tipo histologico, y 188 CBC bien delimitados
recurrentes que aparecen después del tratamiento con otros
métodos. Se utilizan laser Neodymium pulsado de alta
energia y laser Nd: YAG, la mayoria de los casos con una sola
sesion de tratamiento. Solo el 75% de los pacientes tuvieron
5 anos de seguimiento (variaban de 3 meses a 5 afos). Las
tasas de recurrencias fueron de 1,8% en los CBC tratados con
laser Nd, 2,5% en los CBC tratados con laser Nd: YAG y 3,7%
de recidivas en CBC recurrentes tratados con laser Nd, la
mayoria durante el primer aio posterior al tratamiento, con
resultados cosméticos aceptables.

7. 5-Fluoruracilo: hasta la fecha el quimioterapico tépico
mas comUnmente estudiado ha sido el 5-fluoruracilo topico
(5-FU). Actla bloqueando la sintesis del ADN por inhibicion
de la enzima timidilato sintetasa. Aprobado para el
tratamiento del CBC superficial, a la concentracion del 5%
y aplicado dos veces al dia un minimo de 6 semanas, con una
tasa aproximada de curacion del 93%*'. Como desventaja
cabe resaltar una reaccion inflamatoria local que puede ser
intensa. Se han realizado ademas estudios con aplicacion de
5-FU intralesional 0,5ml, una aplicacion semanal durante
6 semanas, con tasas de curacion del 80%* Una reciente
revision de la literatura compara el uso de Imiquimod vs.
5-FU topico para el tratamiento de CBC. Las tasas de curacion
para el imiquimod en aquellos estudios que cuentan con
seguimiento de 2 a 5 anos y niveles de evidencia aceptables,
incluyen: 69% a 91% en CBC superficial, 53% para el tipo
nodular y 56% para el CBC infiltrativo. El uso de 5-FU tdpico,
2 veces al dia durante 11 semanas, en un estudio que trataba
31CBC superficiales, presentaba tasas de curacion de 90%,
aunque no cuenta con seguimiento a largo plazo*>*3. Por
tanto, los autores recomiendan el uso de Imiquimod y 5-FU
topico para el tratamiento del CBC superficial, de pequeio
tamano, localizados en zonas de bajo riesgo o en pacientes
que no puedan recibir tratamientos quirdrgicos*®.

8. Interferdn: la aplicacion de interferéon intralesional
(INF) inicia la apoptosis de las células del CBC, a través de la
via de interaccion receptor-ligando-CD-95 y la estimulacion
de interleuquina (IL) IL2 e inhibicion de IL10. Este
tratamiento es utilizado solo en circunstancias especificas,

tales como en pacientes no candidatos a cirugia, debido a
una enfermedad debilitante, o cuando la cirugia podria
resultar desfigurante, con un régimen de 3 inyecciones a la
semana, durante 3 semanas*. Se han reportado tasas de
respuesta completa de 50-80%, aunque estos resultados
podrian no ser duraderos en el tiempo, con los tumores de
alto riesgo. Las desventajas de este tratamiento serian los
bajos porcentajes de curacion, la necesidad de multiples
inyecciones intralesionales y que puede causar sintomas
parecidos a la gripe®. Un reciente estudio, abierto,
prospectivo, evalla la combinacion de INFs alfa y gamma
intra y perilesionalmente en CBC agresivos, extensos,
recurrentes y resistentes a otros tratamientos (cirugia,
radioterapia, quimioterapia) utilizando la pauta de 3 veces
a la semana durante 3 semanas y realizacion de biopsia
cutanea a las 13 semanas de finalizar el tratamiento. Se
incluyeron 12 CBC, de los cuales 47% presentaron elimina-
cion completa del tumor, en 40% de los casos se obtuvo una
reduccion del 30% del tumor y 13% permanecieron estables a
los 38 meses de seguimiento®.

9. Nuevas terapias: inhibicion de la via Hedgehog Aunque
la via de sefalizacion de Sonic-Hedgehog (Hh) se descubrid y
estudid debido al importante papel que desempefia durante
el desarrollo embrionario, mas recientemente se ha puesto
de manifiesto su implicacion en wuna gran variedad
de tumores, como el CBC entre otros. Son moléculas de
senalizacion intercelular que modulan la actividad de
factores de transcripcién para el desarrollo celular?’. En el
ano 2002 ya se publicaba un articulo en el que se
demostraba como un alcaloide esteroide, la Ciclopamina,
al que se atribuia propiedades teratogénicas en embriones,
bloqueaba la via de sefializacion Hh*®. Posteriormente
mediante optimizacion quimica se descubrié una nueva
molécula llamada GDC-0449, un inhibidor selectivo de la via
Hh, con mayor potencia y propiedades farmacéuticas mas
favorables que la ciclopamina. Un estudio abierto, multicéntrico
reciente® evalla la efectividad y seguridad del farmaco, en
pacientes con cancer metastatico o localmente avanzado de
CBC, refractarios a terapias estandar. Fueron incluidos un
total de 33 pacientes, de los cuales, 18 tenian enfermedad
metastasica y 15 tumores localmente avanzados. La dosis
recomendada en la fase i del estudio fue de 150mg/dia
administrada por via oral. El tiempo medio de participacion en
el estudio fue de 9,8 meses. El 50% de los que pacientes que
presentaban tumores metastaticos y el 60% de aquellos con
tumores localmente avanzados respondieron al tratamiento. Por
tanto, del total de 33 pacientes incluidos en el estudio, el 50%
tuvieron respuesta a GDC-0449. En conclusion, este estudio
sugiere que esta nueva molécula podria ser Util principalmente
en aquellos tumores inoperables y lo mas importante es que
abre una via alternativa de tratamiento para el CBC.

10. Extracto de nuez de anacardo: recientemente se ha
aislado un compuesto, el SA-3C del nucleo de Anacardium
Semecarpus, el cual puede desarrollar una importante
actividad antitumoral como monoterapia o en terapia
combinada“. En un servicio de cirugia del Hospital General
de Filipinas, se realizd un estudio abierto prospectivo en
36 pacientes con CBC en el tercio medio de la cara, los
cuales eran de gran tamano, a los que se aplica extracto de
nuez de anacardo cada 1-2 semanas segin fuera necesario.
Después de una media de 7 aplicaciones de tratamiento,
todas las lesiones fueron indetectables al examen fisico.



Tratamiento quirdrgico vs. no quirdrgico en el carcinoma basocelular 689

Del total de pacientes, 16 completaron el periodo de
seguimiento de 5 afos, sin detectarse recidivas®.

A pesar de ser considerado el tumor mas frecuente, existen
pocos estudios prospectivos aleatorizados con seguimiento
a 5 anos (el 82% de las recurrencias se producen en los
primeros 5 afos), que comparen los diferentes tratamientos
disponibles para el CBC. Una revision sistématica de la
literatura que intenta evaluar las tasas de recurrencias
entre los diversos tratamientos concluye que no son
comparables, debido a la falta de uniformidad en los
estudios realizados, aunque con los resultados disponibles
concluyen que la cirugia de Mohs presenta las tasas mas
bajas de recurrencia, seguido en orden por los siguientes
tratamientos: cirugia convencional, criocirugia y curetaje
mas electrocoagulacion®'. Rowe et al*? realizan una revisién
de estudios publicados con 5 afos de seguimiento de CBC
primarios que intenta comparar las tasas de recurrencia de
los diferentes tratamiento, encontrando los siguientes
resultados: cirugia de Mohs: 1%, criocirugia: 7,5%, curetaje
y electrocoagulacion:7,7%, radioterapia:8,7%, escision qui-
rurgica:10%. El mismo autor realiza una revision de la
literatura para casos de CBC recurrentes y compara las tasas
de recurrencia a 5 anos de seguimiento; cirugia de Mohs:
5,6%, radioterapia: 9,8%, cirugia escisional: 17,4%, curetaje
y electrocoagulacion: 40%33.

Segun la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
del afo 2009%, los esquemas terapéuticos para tratamiento
de CBC de bajo y alto riesgo serian los sefialados en los
figuras 4 y 5. Asimismo, estas guias sugieren, que los trata-
mientos topicos deberian estar reservados a tumores de bajo
riesgo. Solo en aquellos pacientes en los cuales la cirugia o la

Tratamiento primario

C&E
En areas no pilosas

radiacion estuvieran contraindicadas o sean impracticables,
estaria justificado el tratamiento de tumores agresivos con
otras terapias. Mosterd et al en una reciente revision de
estudios controlados, aleatorizados del tratamiento de CBC
concluye que la cirugia convencional es el tratamiento de
eleccion del CBC, siendo la cirugia de Mohs preferible para
los CBC recurrentes de la cara y los subtipos histologicos
agresivos. La radioterapia es una alternativa terapéutica no-
invasiva, eficaz para CBC nodulares y subtipos histologicos
agresivos y que seleccionados CBC de bajo riesgo pueden
ser tratados con terapias no agresivos tales como TFD o
imiquimod®*.

A pesar de que las guias clinicas de la NCCN nos parecen
un punto de partida muy bueno, creemos conveniente hacer
dos consideraciones:

A) En estas guias no se establecen margenes para la extir-
pacion quirtrgica de CBC de alto riesgo (excepto para los
tumores localizados en la zona L de >20mm). Nosotros
no abogamos por margenes fijos (5-10 mm) para todos los
tumores de alto riesgo, ya que deberian tenerse en
cuenta varias consideraciones, siendo clave una evalua-
cion clinico-histoldgica cuidadosa de cada tipo de tumor.

B) UN CBC es primario o recidiva no en funcion de su
naturaleza intrinseca, sino debido al fallo de la técnica
de tratamiento previo. Por tanto, creemos que el trata-
miento de la recidiva debe ir condicionado por la técnica
que lo provoca. Un tumor en si mismo tiene la misma
agresividad, si lo tratamos con una u otra técnica, ahora
bien, una recidiva tras una cirugia escisional con 5mm de
margen de un CBC suele implicar mayor agresividad que
si es recidiva de tratamientos no quirdrgicos.

Nosotros valoramos terapias no quirirgicas (imiquimod,
TFD, curetaje y electrocoagulacion, entre otros) en CBC

Tratamiento adyuvante

Si hay afectacion de grasa
realizar extirpacion quirurgica

Escision con POMA

Si la lesion puede ser extirpada
con 4 mm de margen y cierre por
2° intencion o cierre directo

Tratamiento primario
del CBC de bajo riesgo

RT (categoria 2 B)

S

Positivos 5> Re-escision con POMA para area L 5

Margenes E
9 RT >
Negativos -2

Cirugia de Mohs

Para pacientes no candidatos
a cirugia

CBC: carcinoma basocelular

C&E: curetaje y electrocoagulacion

POMA: evaluacion post-operatoria de margenes (Postoperative Margin Assessment)
RT: radioterapia

Fuente: Modificado de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2009.6.

Tratamiento primario del carcinoma basocelular de bajo riesgo.
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Tratamiento primario

Escision con POMA

Lesién 220 mm en area L,

sin otros factores de riesgo,

si puede ser extirpado con
margen de 10 mm y cierre directo

Tratamiento primario
del CBC de alto riesgo

Cirugia de Mohs >

RT (categoria 2 B)

Positivo
RT
Margenes
Negativo >
IS
Positivo* —»RT > | &
E
Margenes >
Si hay afectacion perineural 3

Tratamiento adyuvante

Cirugia de Mohs

Negativo p 0 afectacion de un gran nervio,
se recomienda RT adyuvante

Para pacientes no candidatos
a cirugia

CBC: carcinoma basocelular
POMA: evaluacion post-operatoria de margenes (Postoperative Margin Assessment)
RT: radioterapia

®Margenes negativos inalcanzables por la cirugia de Mohs o procedimientos quirirgicos mas extensos

Fuente: modificado de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2009

Tratamiento primario del carcinoma casocelular de alto riesgo.

CBC superficiales: terapias no quirurgicas: imiquimod, TFD

> 1 cm: cirugia escisional (5-10 mm de margen) o cirugia de Mohs

CBC primario CBC nodulares

carcinoma basocelular
TDF: terapia fotodinamica
C&E: curetaje y electrocoagulacion

Cirugia escisional (5 mm de margen)

<1cm < C&E mas imiquimod

Curetaje mas TFD

CBC infiltrativos: cirugia escisional (5-10 mm de margen) o cirugia de Mohs

Tratamiento del carcinoma basocelular primario.

primarios, superficiales y en algunos casos de CBC nodulares
pequefios. En tumores infiltrantes o recidivas, la cirugia
convencional o la cirugia de Mohs son nuestra preferencia,
reservando la radioterapia para casos en los que la cirugia no
estuviera indicada, debido principalmente a las condiciones
médicas del paciente (figs. 6 y 7).

A pesar de existir pocos trabajos que comparen el trata-
miento quirdrgico vs. no quirtrgico del CBC, esta claro, que

aquel que presenta menores tasas de recurrencia es el
primero, Sin embargo, la alternativa no quirtrgica muestra
cada vez mas relevancia y se esta convirtiendo en una
importante opcion de tratamiento, ya sean en monoterapia
o como terapias combinadas, en aquellos pacientes no
susceptibles de actuaciones quirurgicas.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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Segun terapia previa

CBC recurrente

Segun subtipo histologico

CBC: carcinoma basocelular

Nodular

Infiltrativo

Terapia no quirdrgica: cirugia escisional (5 mm de margen)

Cirugia o RT: cirugia de Mohs

Superficial — Cirugia escisional (5 mm de margen)

} Cirugia de Mohs/RT

RT: Radioterapia (reservada para casos en los que la cirugia esta contraindicada)

Tratamiento del carcinoma basocelular recurrente.
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