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RESUMEN

ANTECEDENTES: el carcinoma basocelular es el cancer de piel
mas frecuente. El tratamiento de eleccidn es quirdrgico, pero
existen otras opciones terapéuticas, entre las que se encuentra
el uso de interferdn alfa 2b intralesional.

OBJETIVO: establecer la eficacia y seguridad del nFo2b en el
tratamiento del carcinoma basocelular y determinar si la topo-
grafia o el aspecto clinico influyen en la respuesta al tratamiento.
MATERIAL Y METODOS: el presente trabajo se realiz6 en el
Departamento de Dermatologia del Hospital Vasco de Quiroga,
I5ssTE, en la ciudad de Morelia, Michoacan. Se incluyé a 78 pa-
cientes con carcinoma basocelular, primario o recidivante, y se
les aplicé 2 millones de ui intralesional, tres dias a la semana en
nueve ocasiones, con dosis total de 18 millones ui.
RESULTADOS: la respuesta global positiva fue de 84.6%, y fue-
ron las formas clinica nodular y la esclerodermiforme las que
mejor respondieron, dejando buenos resultados cosméticos
CONCLUSIONES: el interferdn alfa 2b intralesional es una op-
cién terapéutica en el tratamiento del carcinoma basocelular,
especialmente nodular y esclerodermiforme

PALABRAS CLAVE: carcinoma basocelular, inmunoterapia, interferon
alfa 2b (irvoi2b).

Introduccion

| carcinoma basocelular es el cincer mds comun, ya

que constituye 80% de los cdnceres no melanoma.’
En México se registran 13 mil casos nuevos cada afio.” La
etiologia es multifactorial, con factores intrinsecos como
la edad, el fototipo cutdneo y elementos ambientales. Sin
embargo, la radiacién ultravioleta, y especialmente la
UVB, es el factor ambiental mds importante.

Fecha de aceptacion: febrero, 2016

ABSTRACT

BACKGROUND: basal cell carcinoma is the most common can-
cer and surgery is the treatment of choice. There are nonsurgi-
cal options, such as intralesional alfa 2b interferon.

OBJETIVE: the aim was to establish the safety and efficacy of
iNFai2b and report if the topography and morphology of the
lesion influence in the clinical response.

METHODS: we studied 78 patients at Dermatology section in
a Hospital Vasco de Quiroga, issste, in the city of Morelia, Mi-
choacan. All patients included with either primary or recurrent
tumor, and treated with 2 million of iu of INFo2b intralesional
three times a week, with a total dosis of 18 000 000 ui.
RESULTS: the global positive response was 84.6%, and the clini-
cal types, nodular and morpheaform, had a better response and
good aesthetic results.

CONCLUSIONS: INFa2b is a safe and efficacious alternative
treatment of basal cell carcinoma, especially the nodular and
morpheaform types.

KEYWORDS: basal cell carcinoma, immunotherapy, interferon alfa 2b
(IFrno2b).

La radiacién ultravioleta induce inmunosupresién
al disminuir la capacidad de las células de Langerhans
para la presentacion de antigenos y la expresién de cito-
cinas inmunosupresoras, Como IL-4, IL-10, IL-3, IL-6, IL-8
y ENTOL* Ademds, se ha demostrado que también altera
la inmunidad celular mediada por linfocitos T. Después
de la exposicién a la radiacién ultravioleta el nimero de
células T efectoras disminuye, mientras que la cantidad
de células T reguladoras no se altera. Esta alteracién en

CORRESPONDENCIA | yis Gerardo Vega Gonzilez m Igvega78@hotmail.com
Purépechas 47, Col. Félix Ireta, Morelia, Michoacan.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Volumen 14 / Nimero 2 M abril-junio 2016



LUIS GERARDO VEGA GONZALEZ

la proporcién entre las células T reguladoras y T efectoras
induce produccién de I 10, con efecto inmunosupresor.’

La uvB también produce un infiltrado inflamatorio en
la dermis, principalmente por neutréfilos que inducen
dano en el ADN al promover la generacién de especies re-
activas de oxigeno.’ Los neutréfilos, en el microambiente
tumoral, producen sustancias como quimiocinas, integri-
nas, especies reactivas de oxigeno y la enzima metalopro-
teinasa de la matriz 9 y elastasa que pueden estimular el
crecimiento tumoral.® Ademds, la UvB induce mutacién de
algunos genes relacionados con el carcinoma basocelular,
de los cuales los mds importantes son: P 53, PTCH y SMO.”

Para el tratamiento del carcinoma basocelular se han
descrito varias modalidades, que de manera amplia se sub-
dividen en dos categorias: quirdrgicas y no quirdrgicas.

Le escisién quirdrgica es la modalidad mas usada y
que mejores resultados ofrece con una tasa baja de re-
currencia, aunque ésta depende de los mdrgenes que se
respetan, siendo un margen de 5 mm lo mds adecuado.**

Entre las opciones no quirdrgicas se encuentran: la ra-
dioterapia, criocirugfa, terapia fotodindmica, el curetaje
y la electrofulguracién, ademds del uso de modificadores
de la respuesta inmune, como el imiquimod y el interfe-
rén alfa 2b," del que en este articulo se describe la expe-
riencia personal en el Hospital Vasco de Quiroga, 1SSSTE,
en Morelia, Michoacan.

En 1986, Greenway y colaboradores reportaron por
primera vez la efectividad del tratamiento con 1FNO2b
intralesional.” Después, varios estudios han investigado
el potencial efecto benéfico del interferén intralesional en el
carcinoma basocelular. En 1995, Chimenti y colaboradores
trataron a 140 pacientes con 1.5 a 3 millones de unidades
durante cuatro a ocho semanas, y una curacién de 67.7%."
De manera subsecuente se han publicado varios articulos
que confirman la eficacia del interferén alfa 2b.5*

Los objetivos del presente trabajo son establecer, en
nuestro medio, la eficacia y seguridad de interferén alfa
2b como opcién terapéutica para el carcinoma basocelular,
y tratar de determinar si la topografia y/o el aspecto clinico
e histolégico influyen en la respuesta al tratamiento.

Material y métodos
El trabajo se realizé en el Departamento de Dermatologia
del Hospital Vasco de Quiroga, del 1ssSTE, en Morelia. Se
incluyé a pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo,
con carcinoma basocelular con confirmacién histopatolé-
gica y con comorbilidades bajo control, como diabetes e
hipertensién arterial.

Se excluy6 a pacientes embarazadas o en lactancia. Per-
sonas con enfermedades como diabetes mellitus e hiper-
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tension arterial descontroladas, enfermedades inmunosu-
presoras, 0 que tuvieran insuficiencia renal o hepdtica.

A todos los pacientes se les practicé: biometria hemd-
tica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento he-
patico y examen general de orina, asimismo se les tomé
biopsia antes del tratamiento. Se les administré de ma-
nera intralesional 2 millones de ul, tres dfas a la semana
durante tres semanas, con un total de 18 millones uL. Se
les administr6 paracetamol para prevenir los efectos se-
cundarios. Después de un lapso de dos meses se valoré
la respuesta clinica e histopatolégica y se dio seguimiento
clinico de por lo menos un afio.

Se incluyeron 78 pacientes: 23 hombres (29.5%) y 55
mujeres (70.5%), con edad promedio de 71.7 afios. La to-
pografia de las lesiones tuvo la siguiente distribucién: 39
(50%) en la nariz, 26 (33.3%) en las mejillas, ocho (10.2%)
en la frente, dos (2.5%) en la regién periauricular, uno
(1.3%) en la cara anterior de térax y dos (2.59%) en el parpa-
do inferior. En relacién con las formas clinicas: 45 fueron
nodular (57.7%), 24 (30.7%) esclerodermiforme, cuatro
(5.1%) ulceroso y cinco (6.4%) nodular pigmentado. El fo-
totipo cutdneo de los pacientes fue 111 en 60 casos (76.9%),
v en 17 (21.8%) y fototipo 11 en un paciente (1.28%).

El patrén histolégico fue sélido en 43 lesiones (55.1%),
s6lido adenoide en 18 (23%), s6lido quistico en 12 (15.3%)
e infiltrante en cinco lesiones (6.4%).

El tamano promedio fue de 1.8 cms. Del total de pa-
cientes tratados, 68 (87.2%) tuvieron tumor primario y en
diez casos (12.8%) fue recidivante.

Resultados

De los pacientes con lesion nodular (45), el 100% res-
pondié al tratamiento; de los enfermos con lesién escle-
rodermiforme, 83.3% (20 de 24) tuvieron una respuesta
positiva al tratamiento; de la forma ulcerosa, 25% (uno
de cuatro) respondi6 favorablemente; y de los nodular
pigmentado sélo 40% (dos de cinco) respondieron. La
respuesta global favorable fue de 87.29 (68 pacientes) (fi-
guras 1-6 ay b)

En relacién con el patrén histolégico, la forma sélida
es la que mejor respuesta ofreci6 y la infiltrante y pig-
mentada las formas que menos respondieron. En todos
los casos el resultado estético fue excelente y sin cicatri-
ces residuales significativas. El estudio histopatolégico
postratamiento mostré completa remisién del tumor con
formacién de un estroma de aspecto cicatricial (figura 7).

En cuanto al seguimiento, todos los pacientes asis-
tieron a las visitas de vigilancia durante seis meses, sin
embargo, s6lo 49 (63%) completé el tiempo programado
de un afio. A pesar de ello, ninguno presenté evidencia
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Figura 1..

Figura 2.,

Figura 3..

Figuras 1-6 a y b. Respuesta global favorable al tratamiento (87.2%).
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Figura 4..

Figura 5..

Figura 6..
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clinica de recidiva. Como ejemplo, en la figura 8a se
muestra el inicio del tratamiento, en la 8b dos meses des-
pués de haber terminado el tratamiento, y en la 8¢ 14 afios
luego del tratamiento.

Todos los pacientes presentaron dolor en el sitio de la
inyeccién y un sindrome seudogripal como efecto secun-
dario a la aplicacién del INFO2b, el cual se controlé con
paracetamol, y cabe mencionar que en ningn paciente
fue lo suficientemente intenso como para suspender el
tratamiento.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que el INFO2b in-
tralesional es una alternativa de tratamiento bien tolerada
y efectiva. El seguimiento de los pacientes tratados se ha
hecho de manera prolongada, hasta mas de 10 afios en
algunos casos, sin datos clinicos de recidiva.

Los interferones son una familia de glicoproteinas sin-
tetizadas de manera natural, y que expresan capacidad an-
tiviral, inmunomoduladora y antitumoral. Son tres clases
principales de interferén: los tipo 1 (interferén o e inter-
ferén PB) y los tipo 1t (interferén ). Al unirse a receptores
especificos, los interferones inician una serie de eventos
intracelulares a través de la via de sefializacién Jak-sTaT.*

Los mecanismos mediante los cuales el interferén in-
duce la regresién del tumor ain no se entienden comple-
tamente. Sin embargo, en andlisis inmunohistoquimico
de biopsias postratamiento se ha demostrado un marcado
aumento en el nimero de linfocitos T, con ligera predomi-
nancia de linfocitos T cp4+, lo que sugiere que la modu-
lacién inmunoldgica es importante.” Se ha observado, in
vitro, que el IFNQL y el factor estimulante de colonias gra-
nulocitos-monocitos (GM-csF) induce la transformacién de
monocitos en células dendriticas con capacidad de inducir
activacién de linfocitos T con gran actividad antitumoral.®

En 1997, Buechner y colaboradores demostraron que
las células del carcinoma basocelular no expresaban el re-
ceptor €D, lo cual impide que las células T citotéxicas

-
R x

Figura 7. Estudio histopatoldgico.

induzcan apoptosis de las células tumorales, pero poste-
rior al tratamiento con interferén, éstas expresan dicho
receptor, lo que propicia la apoptosis de las mismas.*®

Conclusiones

Con el presente estudio se demuestra que las variantes
clinicas de carcinoma basocelular que mejor responden
al tratamiento con interferén alfa 2b, son el nodular y el
esclerodermiforme, y que la dosis de 18 millones Ul es
efectiva, con seguridad aceptable, efectos secundarios to-
lerables y con resultados estéticos excelentes.

Figura 8. a) al inicio del tratamiento; b) dos meses después de haber terminado el tratamiento; c) 14 afios luego del tratamiento.
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