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Resumen.—Evaluar la curacién clinica e histolégica de
carcinomas basocelulares a las 8 semanas de finalizar el
tratamiento con crema de imiquimod (IMQ) al 5 %. Evaluar la
seguridad del tratamiento.

Se incluyeron pacientes con carcinomas basocelulares
primarios menores de 2 cm, confirmados por biopsia en
sacabocados (2 mm). Fueron tratados con IMQ 2 veces al
dia, 3 veces por semana, durante 8 semanas. Se realizaron
controles cada 2 semanas. Se evalu6 la curacién clinica e
histolégica (mediante biopsia en sacabocados de 2 mm) a las
8 semanas de finalizar el tratamiento.

Finalizaron el tratamiento 30 pacientes (56,7 % varones), con
un total de 42 carcinomas basocelulares (27 superficiales,
13 nodulares y 2 de otro tipo). Siete pacientes presentaban
mas de un carcinoma basocelular. Las localizaciones mas
frecuentes fueron la cara (40,4 %) y espalda (33 %). A las
8 semanas de finalizar el tratamiento, el 88 % (37/ 42) de los
tumores mostraban una curacién clinica, y el 83,3 %
(35/ 42) una curacién histolégica (el 69,23 % de los
nodulares y el 92,59 % de los superficiales). Cuatro pacientes
no consintieron en la realizacién de la segunda biopsia. A las
2 semanas, los controles quincenales de la inflamacién
reflejaron prurito (63,3 %), dolor (13,3 %), eritema (73,3 %),
erosiones (40 %) y Ulceras (10 %), y se mantuvieron sin
diferencias estadisticamente significativas a lo largo del
estudio. No se observé toxicidad sistémica. Dos pacientes
(6,6 %) precisaron reducir la dosis a 1 aplicacién al dia.

La crema de IMQ constituye una alternativa terapéutica eficaz
y generalmente bien tolerada, para los carcinomas
basocelulares nodulares y superficiales menores de 2 cm de
cualquier localizacién.

Palabras clave: carcinoma basocelular, epitelioma
basocelular, cancer cutaneo no melanoma, imiquimod.

De Argila D, Rodriguez-Nevado I, Chaves A. Carcinoma basocelular:
respuesta al tratamiento con iniquimod al 5 % en crema.
Actas Dermosifiliogr 2003;94(3):155-60.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

INTRODUCCION

El carcinoma basocelular es un tumor cutdneo con
tendencia a infiltrar por contigiiidad siguiendo un pa-
trén tridimensional, y del que existen varios tipos clini-
cos e histologicos. La escision quirdrgica con margenes
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BASAL CELL CARCINOM A: RESPONSE
TO TREATMENT WITH IMIQUIMOD 5 % CREAM

Abstract.—To asses the clinical and histological rate of cure
of basal cell carcinomas (BCC) after 8 weeks of treatment
with imiquimod 5 % cream (IMQ), and the safety of the
treatment.

Primary BCC smaller than 2 cm, previously confirmed by a
2 mm punch-biopsy, were recruited for the trial. Patients
applied IMQ to single lesions twice a day, three times weekly,
for a full course of 8 weeks. Follow-ups were arranged every
2 weeks. 8 weeks afterwards a new biopsy was performed
to check whether the tumour remained or not.

30 consecutive patients (56,7 % males, 46 % females), with a
total number of 42 BCC, ended up the treatment. Amongst
them there were 27 superficial CBC (64 %), 13 nodular
(31 %), and 2 CBC of another type. 7 patients presented
more than 1 CBC. Face (46 %) and back (25 %) were the
most common sites. 88 % (37/ 42) of all BCCs clinically
cleared up, and 83,3% (35/42) showed histological
clearance after 8 weeks following the end of the treatment
(69,23 % of nodular BCC, and 92,59 % of superficial BCC).
Four patients did not consent of having the second biopsy
performed. The most frequent cutaneous reactions at the
second week of treatment were itch (63,3 %), pain (13,3 %),
erythema (73,3 %), erosions (40 %) and ulcers (10 %).
Systemic side effects were not observed. A reduction of the
IMQ application to just once a day was required by 6,6 % of
patients.

IMQ is an effective and well-tolerated treatment for nodular
and superficial type of BCC lower than 2 cm allocated at any
site.

Key words: basal cell carcinoma, nonmelanoma skin cancer,
imiquimod.
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predeterminados, las técnicas destructivas (electrodese-
cacion ycrioterapia), ylaradioterapia son las tres opcio-
nes terapéuticas reconocidas generalmente como mas
eficaces!. Sin embargo, en los dltimos afios se ha evalua-
do la eficacia de nuevos tratamientos biolégicos para el
carcinoma basocelular??, entre los que cabe destacar
elinterferén alfa-2b (IFN-oy,) intralesional, la terapia fo-
todindmica yel imiquimod (IMQ) por via tépica.

El IMQ es un modificador de la respuesta
inmunitaria con un contrastado poder antiviral y
antitumoral en modelos animales®. Su actividad
resulta de la induccién de IFN-a y otras citocinas
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TABLA 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES

POR FOTOTIPOS
Fototipo Imiquimod (%)*
No determinado 5
Il 4 (16,0)
1 15 (60,0)
11-1 1(4,0)
v 5(20,0)
*n =30.

TABLA 2. DISTRIBUCION DE TUMORES POR TAMANOS

Tamaro Imiquimod (%)*
Diametro mayor < 0,5 cm 4(9,52)
Diametro mayor entre 0,5-1 cm 13 (30,95)
Diametro mayor entre 1-1,5 cm 17 (40,47)
Diametro mayor > 1,5cm 8(19,04)
*n=42.
2
(4,76%)
13
(30,95%)
27
(64,28%)
[J Nodular O Superficial M Otros

Fig. 1.—Tumores tratados, por tipos de tumor.

(principalmente interleucina [IL-12] e IFN~-y). Se ha
realizado un estudio dosis-respuesta no comparativo
de carcinomas basocelulares tratados con crema de
IMQ, mediante la pauta que se ha demostrado mads
eficaz y segura en los estudios previamente
publicados*’.

MATERIAL YMETODOS

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la
curacién  clinicohistolégica de  carcinomas

basocelulares menores de 2 cm de didmetro mayor a
las 8 semanas de finalizar el tratamiento con crema de
IMQ al 5%, yla seguridad de este tratamiento.

Pacientes

Se incluyeron carcinomas basocelulares primarios
menores de 2 cm de didmetro mayor, confirmados
histolégicamente mediante biopsia en sacabocados
(2 mm), atendidos consecutivamente en la Unidad de
Dermatologia del Hospital Universitario Infanta
Cristina de Badajoz en los Gltimos 12 meses. En un
corte transversal se incluyeron todos aquellos casos
evaluados a las 8 semanas de concluir el tratamiento.

Se trataron 30 pacientes, de losque 17 eran varones
(56,7%), con un total de 42 carcinomas
basocelulares, pues 7 pacientes tenian mds de uno.
Uno de ellos presentaba dos nodulares y tres
superficiales, todos ellos en el tronco. La edad media
fue de 65,11 anos (desviacion estandar [ DE], 18,95;
limites, 26-90), estadisticamente mayor en los
pacientes con carcinomas basocelulares nodulares
(75,78 aiios; DE, 7,79) que en aquéllos con
carcinomas superficiales (55,43 afios; DE, 21,14). La
distribucion por fototipos se expone en la tabla 1. El
34 % tenia antecedentes de otro u otros tumores
cutdneos.

En total, se trataron 42 carcinomas basocelulares:
27 superficiales, 13 nodulares ydos de otro tipo (uno
pigmentado yotro morfeiforme). El porcentaje de los
distintos tipos de carcinomas basocelulares se expone
en la figura 1. La distribucién por tamafios se expone en
la tabla 2. Todos los carcinomas basocelulares mayores
de 1,5 cm fueron del tipo superficial. Las localizaciones
mas frecuentes fueron la cara (40,5 %, en particular las
mejillas, la frente yla nariz), yla espalda (33,4 %) (ta-
bla 3). Todos los tipos nodulares se localizaron en cara,
yel 41,2 % de los superficiales en la espalda.

Pauta

Tras obtener consentimiento verbal, se prescribi6
crema de IMQ al 5% (Aldara®, 3M Pharmaceuticals;
1 sobre de 250 mg de crema contiene 12,5 mg de
IMQ), con la recomendacién de aplicar una fina
pelicula que cubriera la zona de lesién aparente,
2 veces al dia, 3 veces por semana, durante 8 semanas.

Evaluacion de la eficacia

Se definié la curacidén clinica al finalizar el
tratamiento, como la ausencia de signos clinicos de
carcinoma basocelular (borde, superficie e
induracion). Y se definié la curacion clinica e
histolégica (mediante biopsia en sacabocados de
2 mm, guiada por la fotografia inicial) como la
ausencia de lesiones a las 8 semanas del final del
tratamiento.
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Se analizaron las diferencias en 2 grupos de edad
(mayor o menor de 60 afios) yde fototipo (II/ III o
IV) yen las distintas variables tumorales (tipo nodular
o superficial, tamafio mayor o menor de 1 cm, y
localizacién en cabeza o tronco y extremidades).

Evaluacion de la toxicidad (seguridad)

Se realizaron controles cada 2 semanas durante el
tratamiento, valorando con una puntuacién de
0 (ausencia) a 3 (reaccién grave que interferia en la
actividad diaria) los siguientes sintomas y signos:
prurito, dolor, eritema, erosiones y ilceras. En cada
control se fotografié la lesién y se preguntd al
paciente por el cumplimiento del tratamiento, la
forma yla pauta de aplicacién. Se registraron también
otros efectos secundarios distintos de los tipificados
en el estudio.

Analisis estadistico

Los datos se introdujeron en una base de datos en
sistema SAS version 8,1. Las comparaciones de
variables cuantitativas se realizaron mediante el test de
Wilcoxon, con un error a=0,05 bilateral para
considerar diferencias como estadisticamente
significativas. La asociacidon de variables cualitativas se
exploré mediante el test de Cochran-Mantel-Heanszel
y el test exacto de Fisher. Para el andlisis de datos
pareados cualitativos se empled el test de McNemar.

RESULTADOS

Analisis de eficacia

Pacientes. Mostraron curacién clinica al finalizar el
tratamiento 25 pacientes (83,3 %). Cabe sefialar que
4 pacientes no consintieron la realizacién de una
segunda biopsia. Los 7 pacientes que presentaban mads
de un carcinoma basocelular obtuvieron curacién
clinica e histoldgica de todas sus lesiones.

Carcinoma basocelular. Se obtuvo curacidn clinica
global en 37 de 42 carcinomas (88 %), tanto al
finalizar el tratamiento como 8 semanas después. Por
tipos de tumor, la curacién clinica se demostré en
26 de los 27 superficiales (96,29 %), yen 10 de los
13 nodulares (76,9 %).

Alas 8 semanas de la finalizacién del tratamiento,
se obtuvo curacién histolégica en el 83,3 % (35/ 42)
de los tumores, aunque en 4 pacientes no se obtuvo
consentimiento para la segunda biopsia. La curacién
clinica e histolégica por tipos de tumor (nodular o
superficial) se expone en la tabla 4. No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los
indices de curacién clinica (p = 0,1039) e histoldgica
(p=0,5211) de ambos tipos de tumor. Tampoco se
demostraron diferencias entre los grupos de tamafios

TABLA 3. DISTRIBUCION DE TUMORES

POR LOCALIZACIONES

Localizacion Imiquimod*
Cuero cabelludo 1
Cara 17**
Orejas 2
Térax anterior 3
Espalda 14
Abdomen 1
Extremidad superior 1
Extremidad inferior 1
Otra 2
*n=42.

**ND, 1; frente, 3; frente/nariz, 1; frente/mejillas, 1; nariz, 3;
mejillas, 7; labio superior, 1.

TABLA 4. CURACION CLINICA E HISTOLOGICA POR TIPO
DE CARCINOMAS BASOCELULARES (SUPERFICIAL
FRENTE A NODULAR) A LAS 8 SEMANAS DE FINALIZAR
EL TRATAMIENTO

Epiteliomas Epiteliomas
superficiales (%)* | nodulares (%)**

Curacion clinica

Si 26 (92,29) 10 (76,92)

No 1(3,70 3 (23,07
Curacioén histolégica

Si 25 (92,59) 9 (69,23)

No 1(3,7) 1(7,69)

Biopsia no realizada 1(3,7) 3(23,07)
*n=27.
**n=13.

(menores o mayores de 1 cm), ni en las distintas
localizaciones (cabeza y cuello o tronco vy
extremidades).

De los 4 carcinomas basocelulares que no pudie-
ron ser biopsiados, uno era superficial, que presenta-
ba curacidn clinica y tres eran nodulares, en dos de
los cuales habia signos de persistencia clinica, aun-
que estos pacientes no autorizaron la escisién quirdr-
gica y fueron tratados con radioterapia. De los otros
2 tipos de carcinoma basocelular, s6lo el morfeifor-
me mostrd curacién clinica e histolégica a las 8 se-
manas.

Analisis de seguridad

En el primer control a la segunda semana la
proporcién de los sintomas y la inflamacién fue:
prurito (63,3 %), dolor (13,3 %), eritema (73,3 %),
erosiones (40%) vy ulceras (10%) (fig. 2),
proporciones que se mantuvieron sin diferencias
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Fig. 2.—Efectos secundarios a la segunda semana de tratamiento.

Fig. 4.—Evolucion de los sintomas durante el tratamiento en los
carcinomas basocelulares de cabeza y cuello.
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Fig. 3.—Evolucion de los sintomas durante las 8 semanas de tra-
tamiento.

significativas a lo largo de las 8 semanas del
tratamiento (fig. 3). Las puntuaciones del prurito en
la sexta semana (p = 0,0228) yde las erosiones en la
segunda (p =0,0096) ycuarta (p =0,0399) semanas
de tratamiento fueron significativamente mayores en
los carcinomas basocelulares localizados en cabeza y
cuello que en los de tronco y extremidades
(figs. 4 y 5). S6lo en el grupo de pacientes con
lesiones en tronco y extremidades se produjo un

Fig. 5.—Evolucién de los sintomas en los carcinomas basocelulares
del tronco y extremidades.

aumento significativo en la puntuacion del eritema
durante la sexta (p =0,00313) yla octava (p =0,0156)
semana de tratamiento (figs. 4y5).

En el subgrupo de pacientes con fototipos II/ III se
produjo un aumento en la puntuacién del eritema
durante las semanas de tratamiento cuarta
(p =0,0039), sexta (p =0,0078) yoctava (p =0,0215)
semanas, y de las erosiones en la cuarta (p = 0,0059).
El 40 % de los pacientes presentaron reacciones
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adversas locales diferentes a las valoradas
inicialmente, que consistieron en distintos grados de
inflamacién perilesional (17 %), impetiginizacién, un
caso de conjuntivitis irritativa y otro de aparicién de
pustulas satélites. No se observaron reacciones
adversas sistémicas. Dos pacientes (6,6 %) precisaron
reducir la dosis a 1 aplicacién/ dia, desde la segunda
semana, como consecuencia de los efectos
secundarios locales.

DISCUSION

El presente estudio estd disefiado de acuerdo con
los resultados obtenidos en dos trabajos previos*>.
Ambos demostraron una eficacia comparable a la
obtenida mediante el tratamiento quirtdrgico. En el
primero*, un estudio piloto aleatorizado a doble
ciego, se trataron 35 pacientes con carcinoma
basocelular (7 nodulares y 28 superficiales) en tronco
o extremidades (ninguno localizado en la cara), con
una superficie de 0,52 cm?, 24 de los cuales
recibieron crema de IMQ al 5% en 5 pautas
diferentes durante 10-16 semanas, y el resto placebo.
Se obtuvo curacion del cien por cien de las lesiones
tratadas con 2 aplicaciones/ dia (7/7; media,
10 semanas), 1 aplicacién/ dia (4/4; media,
13 semanas), y 2 aplicaciones/ dia 3 veces a la semana
(4/ 4; media, 14,5 semanas). Ninguno de los
carcinomas basocelulares nodulares siguié esta dltima
pauta. Todos los pacientes presentaron reacciones
locales tolerables. S6lo los pacientes con una pauta
diaria presentaron efectos adversos graves o sistémicos
(fatiga, cefaleas u otros).

El segundo ensayo’® es un estudio multicéntrico, de
fase II, dosisrespuesta, abierto, que inclufa
99 pacientes con carcinoma basocelular de tipo
superficial tratados con crema de IMQ al 5%
mediante 3 regimenes diferentes, durante 6 semanas.
Se excluyeron los localizados en cara, regién
anogenital, manos y pies. Se incluyeron tumores con
una superficie entre 0,5 y2 cm?. Se demostré curacion
en el 87,9 % (29/ 30) de los carcinomas tratados con
1 aplicacién/ dia, en el 73,3 % (29/ 33) de los tratados
con 2 aplicaciones/ dia 3 veces a la semana, yen el
69,7 % (23/ 33) de los que recibieron 1 aplicaciéon/ dia
3 veces a la semana. No se observaron diferencias
estadisticas entre las 3 ramas del estudio. Todos los
pacientes presentaron al menos una reaccién adversa
local, y el prurito y el eritema fueron las m4s
frecuentes. El dolor yla exudacion se relacionaron
con la dosis recibida. Se observo correlacién entre la
gravedad de la erosién yla respuesta completa. S6lo
en un paciente tuvo que suspenderse el tratamiento
por intolerancia.

Los resultados obtenidos en nuestra serie son
comparables a los observados en la literatura médica.
Por primera vez hemos incluido pacientes con

carcinoma basocelular de tipo nodular en el régimen
de 2 aplicaciones/ dia, 3 veces a la semana.
Destacamos la curacién clinica e histolégica de un
carcinoma basocelular morfeiforme en cara. La
revisiéon de los casos que no respondieron no permite
determinar ningin dato predictivo: un carcinoma
basocelular superficial en espalda mayor de 1,5 cm
de didmetro; tres nodulares de tamafios variable en
cara (frente, mejillas ynariz), yuno pigmentado en
tronco de 1 cm de didmetro. Dado que un grado
moderado de prurito y eritema debe considerarse
esperable, cabe destacar el hecho de que 2 de los
3 carcinomas de tipo nodular no curados y el
pigmentado no presentaron ningin tipo de reaccién
inflamatoria local. No puede afirmarse si se trata de
una ausencia idiosincrésica de respuesta o de una falta
de cumplimiento del tratamiento.

La mayor intensidad de los efectos secundarios
observados en los carcinomas basocelulares de cabeza
y cuello probablemente se relaciona con la mayor
incidencia en estas localizaciones de otras lesiones
premalignas (queratosis actinicas o enfermedad de
Bowen), con frecuencia clinicamente inaparentes,
pero que reaccionan a la crema de IMQ. En cuanto a
las secuelas del tratamiento, en nuestro estudio la mas
comin fue un 4rea de hiper o hipopigmentacién en
la zona tratada, que habia mejorado sustancialmente a
los 5 meses de finalizar el tratamiento. En 4 de
30 pacientes (16 %) se apreciaron quistes de milium
en la zona tratada. De los 25 pacientes curados, 24 se
manifestaron satisfechos con el resultado estético.

De los pacientes curados, 20 (66,7 %), con un total
de 26 carcinomas basocelulares (61,9 %) fueron
revisados a los 3 meses de la segunda biopsia, y 8 de
ellos, con 13 carcinomas (30,9 %), 3 meses después
(6 meses tras la segunda biopsia). En ninguno de ellos
se observo recidiva clinica. El presente estudio no
contempla la reseccién completa de la zona tratada, lo
cual es sin duda criticable al ser posible la persistencia
del tumor en el d4rea no biopsiada. Pensamos que
solamente el seguimiento clinico durante un periodo
de al menos 3 afios puede certificar o no la curacién
de las lesiones. De momento, no existe ninglin
estudio con un seguimiento a largo plazo. También
es posible que un tratamiento mdas prolongado
obtenga respuestas en los carcinomas basocelulares
no curados que presentaron inflamacidn.

Por dltimo, deseamos seflalar que se han publicado
casos aislados de la eficacia del IMQ en un carcinoma
basocelular superficial gigante®, en superficiales
miltiples en el cuero cabelludo®, y en los del
sindrome del nevo basocelular'®. En estos casos el
tratamiento no quirdrgico representa, sin duda, la
opcidn terapéutica més adecuada.
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CONCLUSIONES

El IMQ al 5 % en crema aplicado en pauta inter-
mitente semanal es una alternativa terapéutica efi-
caz, generalmente bien tolerada, para los carcino-
mas basocelulares nodulares y superficiales menores
de 2 cm, en la pauta de aplicacién 2 veces al dia,
3 veces a la semana, durante 8 semanas. El trata-
miento es administrado por el propio paciente en
su domicilio y, por lo tanto, es un procedimiento c6-
modo. Los resultados cosméticos son excelentes en
la mayoria de los casos.
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