Criterios dermatoscopicos como predictores de ausencia de respuesta a
tratamiento con imiquimod en carcinomas basocelulares superficiales
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RESUMEN

Fundamento. Identificar los signos dermatoscépicos
de los carcinomas basocelulares superficiales que se
asocien a una peor respuesta completa al tratamiento
con imiquimod.

Método. Se compararon de forma retrospectiva foto-
grafias clinicas y dermatoscopicas de 56 carcinomas
basocelulares superficiales de diferentes pacientes, va-
lorados en consulta durante cinco afos y tratados con
imiquimod tépico al 5% cinco dias a la semana durante
seis semanas. Se identificaron los diferentes signos der-
matoscopicos de las lesiones y se valor6 la asociacion
de cada uno de ellos con la respuesta al tratamiento.

Resultados. Un 69,5% de los pacientes respondieron
al tratamiento con imiquimod. La dermatoscopia de
lesiones respondedoras mostr6 una frecuencia mayor
de lesiones con puntos grises en foco (43,6%) y de ero-
siones multiples menores de 2 mm (61,5%), sin obser-
var diferencias estadisticamente significativas. El grupo
sin respuesta mostrd mas telangiectasias arboriformes
(58,8%), nidos ovoides (41,1%), ulceraciones (58,8%),
areas desestructuradas brillantes rojas-blancas (82,2%)
y crisdlidas (41,2%). Las areas en velo azul-blanco
(23,5%) y de patrén en arco iris (23,5%) solo se obser-
varon en no respondedores. Ambos grupos fueron si-
milares respecto a edad, sexo, didmetro de las lesiones
y frecuencia de algunos signos dermatoscopicos: telan-
giectasias cortas finas, globulos azul-grises, areas en
hoja de arce y estructuras en rueda de carro.
Conclusioén. Se identificaron criterios dermatoscopicos
que se asocian de manera significativa a una peor res-
puesta al tratamiento con Imiquimod. En cambio, no se
encontraron signos dermatoscépicos que se correlacio-
nen de manera especifica a una respuesta completa al
tratamiento.
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quimod. Dermatoscopia. Dermatologia.
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ABSTRACT

Background. To describe the dermoscopic features
in superficial basal cell carcinoma that are associated
with a poor therapeutic response to imiquimod treat-
ment.

Method. Clinical and dermatoscopic photographs of 56
superficial basal cell carcinomas of different patients
were compared retrospectively, assessed in our office
for five years and treated with topic 5% imiquimod five
days a week for six weeks. The different dermatoscopic
signs of the lesions were identified and the association
of each of them with the response to treatment was as-
sessed.

Results. A total response to treatment was achieved by
69.5% of the lesions of patients treated with imiquimod.
Dermatoscopy of responding lesions showed a higher
frequency of lesions with in focus gray dots (43.6%) and
multiple erosions of less than 2 mm (61.5%), without
observing statistically significant differences. Within
the group with poor response to treatment, a greater
number of lesions were found with the presence of ar-
borizing telangiectasias (58.8%), blue-gray ovoid nests
(41.1%), ulceration (58.8%), shiny white-red structure-
less areas (82.2%) and chrysalis (41.2%). The areas
in blue-white veil areas (23.5%) and rainbow pattern
(23.5%) were only observed in non-responding lesions.
Both groups were similar regarding age, sex, diameter
of lesions and frequency of some dermatoscopic signs:
fine short telangiectasias, gray blue globules, arc-leaf
areas and cart-wheel structures.

Conclusion. The study identified dermatoscopic cri-
teria that are significantly associated with a worse re-
sponse to treatment with imiquimod. In contrast, we
found no dermatoscopic signs that correlate specifical-
ly to a complete response to treatment.

Keywords. Superficial basal cell carcinoma. Imiquimod.
Dermoscopy. Dermatology.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es el
tumor cutaneo maligno mas frecuente en la
poblacién y supone el 80% de los canceres
cutaneos no melanoma!, por lo que tiene
un gran impacto en nuestro medio. Con fre-
cuencia es complicado estimar la inciden-
cia de CBC debido a la escasez de registros
y a la cantidad de casos tratados sin con-
firmacion histolégica. En Espafa, Tejera
Vaquerizo y col? observaron una incidencia
de 113,05 casos/100.000 habitantes/afio y
en Estados Unidos se diagnosticaron dos
millones de casos en 2013.

Los CBC se dividen en cinco subtipos
clinicos: nodular, superficial, morfeiforme,
pigmentado y fibroepitelial; cuando inva-
de tejidos profundos se denomina ulcus
rodens. En muchos casos el tratamiento de
los CBC es quirtrgico, con muy buenos re-
sultados, pero en el caso de los CBC super-
ficiales (CBCS) existen otras alternativas
terapéuticas: crioterapia, curetaje, terapia
fotodindmica o tratamiento médico con
imiquimod tépico. Consideramos este tlti-
mo como una opcién no invasiva realmente
interesante para ciertos tipos de CBCS en
determinados pacientes no candidatos a
cirugia, con lesiones miltiples o con altas
expectativas cosméticas.

El imiquimod es un inmunomodulador
agonista del receptor tipo Toll 7 que indu-
ce el interfer6n alfa, el factor de necrosis
tumoral-alfa y otras citoquinas, que ha
sido ampliamente utilizado para el trata-
miento de condilomas acuminados o que-
ratosis actinicas. La eficacia del tratamien-
to de CBCS con imiquimod después de
doce semanas es muy alta (hasta 93,3%)%.
Su efecto adverso mas frecuente son las
reacciones locales: eritema, erosiones o
formacién de vesiculas; es importante
destacar que el grado de irritacion local es
directamente proporcional a la respuesta
al tratamiento’.

La dermatoscopia es una herramienta
esencial en la consulta de Dermatologia por
ser bésica para el diagnéstico de lesiones
como el CBC, cuyo diagnoéstico dermatos-
copico se realiza ante la ausencia de reticu-
lo pigmentado y la presencia de alguno de
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estos seis criterios dermatoscopicos: vasos
arboriformes, nidos ovoides azul-gris, areas
en rueda de carro, globulos azul-gris, ulce-
racion y areas en hoja de arce®. Ademas de
poder realizar un diagnéstico eficaz, consi-
deramos que hay determinados signos der-
matoscopicos que pueden orientar hacia el
prondstico del tumor y la pobre respuesta
al tratamiento con imiquimod.

Por ello, el objetivo de este estudio fue
identificar los signos dermatoscépicos de
los CBCS que se correlacionan con una peor
respuesta al tratamiento con imiquimod.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacio-
nal, retrospectivo, donde se han analizado
fotografias clinicas y dermatoscépicas de
CBCS realizadas por el mismo facultativo a
56 pacientes que acudieron a consulta de
Dermatologia en el Complejo Hospitalario
de Navarra en los tultimos cinco afos (2013-
2017). Todos ellos habian sido tratados con
imiquimod tépico al 5% cinco dias a la se-
mana durante seis semanas.

En todas las fotografias se evaluaron pa-
trones de vascularizacién irregular, estruc-
turas pigmentadas, presencia de ulceracion
y otros patrones especificos del CBC. En
total se analizd la presencia de 14 signos
dermatoscépicos (Fig. 1): telangiectasias
arboriformes, telangiectasias finas cortas,
areas brillantes blanco-rosadas desestruc-
turadas, ulceraciéon (tamafio mayor de
2mm), erosiones pequeias multiples (ta-
mafio menor de 2mm), crisalidas, patrén en
arco iris, areas en velo azul-blanco, nidos
ovoides-azul gris, globulos miltiples azul-
gris, puntos grises en foco, areas en hoja de
arce, areas en rueda de carro y estructuras
concéntricas.

La remision de las lesiones se valor6 un
afno después del tratamiento y se compa-
raron los signos dermatoscopicos de las
lesiones respondedoras al tratamiento con
Imiquimod frente a los de las no responde-
doras mediante la prueba Ji-cuadrado. Se
consider6 significativo un resultado con
p<0,05. Todos los calculos se realizaron con
el programa SPSS v.22.
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Figura 1. A. Telangiectasia arboriforme. B. Telangiectasia fina corta. C-C’. Areas brillantes blanco-rosa-
das desestructuradas. D. Ulceracion. E. Erosiones pequenas miltiples. F. Crisalidas. G. Patrén en arco
iris. H. Areas en velo azul-blanco. I. Nidos ovoides azul-gris. J. Glébulos maltiples azul-gris. K. Puntos
grises en foco. L. Areas en hoja de arce. M. Areas en rueda de carro. N. Estructuras concéntricas.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 56 CBC de
diferentes pacientes tratados con imiqui-
mod (61% mujeres, edad media 65 anos).
Las lesiones se localizaron principalmente
entronco (50%) y cara (36%), con un diame-
tro medio de 16,8 mm.

Solo 17 de los 56 CBC (30,5%) no respon-
dieron al tratamiento, mientras que 39 le-
siones (69,5%) remitieron de forma comple-
ta. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre pacientes con lesiones
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no respondedoras y respondedoras res-
pecto al sexo (58,8 y 61,5% de mujeres), la
edad (65,9 y 65,2 anos) o el didmetro de las
lesiones (21,4 y 14,8 mm, respectivamente).

La dermatoscopia de lesiones no res-
pondedoras mostré una frecuencia sig-
nificativamente mayor de telangiectasias
arboriformes, nidos ovoides azul-gris, ul-
ceraciones y crisalidas. Las areas en velo
azul-blanco y de patrén en arco iris solo se
observaron en lesiones no respondedoras,
mientras que las estructuras concéntricas
solo estaban presentes en lesiones respon-
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Tabla 1. Caracteristicas dermatoscépicas de los carcinomas basocelulares superficiales incluidos en

el estudio
Lesiones

T No respondedoras Respondedoras

) ) P
Telangiectasias arboriformes 58,8 15,3 <0,001
Nidos ovoides azul-gris 41,1 12,8 0,017
Ulceraciones 58,8 15,3 <0,001
Crisalidas 41,1 2,5 <0,001
Areas en velo azul-blanco 23,5 0,0 <0,001
Patron en arco iris 23,5 0,0 <0,001
Estructuras concéntricas 0,0 7,6 ns
Puntos grises en foco 35,2 43,5 ns
Areas desestructuradas brillantes rojas-blancas 82,2 69,2 ns
Erosiones miltiples menores de 2mm 35,2 61,5 ns
Telangiectasias cortas finas 52,9 66,6 ns
Globulos azul-grises 23,5 15,3 ns
Areas en hoja de arce 29,4 25,6 ns
Estructuras en rueda de carro 11,7 12,8 ns

ns: diferencias estadisticamente no significativas (p>0,05).

dedoras. Estas mostraron una frecuencia
mayor de puntos grises en foco, de areas
desestructuradas brillantes rojas blancas
y de erosiones multiples pequeias, sin lle-
gar a alcanzar significacion estadistica. La
frecuencia de algunos signos dermatoscoé-
picos fue muy similar en ambos grupos de
lesiones: telangiectasias cortas finas, glo-
bulos azul-grises, areas en hoja de arce y
estructuras en rueda de carro. Todos estos
hallazgos se resumen en la tabla 1.

DISCUSION

El tratamiento con imiquimod en pa-
cientes con CBCS ha demostrado ser muy
efectivo pese a no obtener los porcentajes
de respuesta completa sin recurrencia del
tratamiento quirargico (84 vs 98%, respec-
tivamente)’. En cambio, presenta niveles
de eficacia superiores a otros tratamien-
tos médicos: Arits y col comprobaron que
el 83,4% de sus pacientes tratados con
imiquimod no presentaban lesién un afio
después, a diferencia del tratamiento con
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5-fluoruracilo (80,4%) y de la terapia fotodi-
namica (72,8%)°.

En los pacientes que respondieron no se
han hallado signos dermatolégicos especi-
ficos asociados, mientras que en el grupo
de no respondedores se han observado
determinados signos, como telangiectasias
arboriformes, areas en velo azul-blanco, ni-
dos ovoides azul-gris, ulceraciones, crisali-
das y patrén en arco iris, muy poco frecuen-
tes o incluso ausentes en el grupo de res-
pondedores. Cabe destacar que, en otros
estudios, tanto la presencia de ulceracién
como de erosiones pequeiias en la lesion
se han identificado como un signo de buena
respuesta al tratamiento con Imiquimod!!.
En cambio, en nuestro estudio hemos di-
ferenciado entre las erosiones pequeias
(menos de 2 mm) -las cuales no se asocian
a peor respuesta al tratamiento- y las ul-
ceras (mayores de 2mm), que nos orientan
hacia una peor evolucion de la lesion tras
el tratamiento.

Por lo tanto, la presencia de alguno de
estos signos orienta a la no curacién de los
CBCS tratados con imiquimod, por lo que
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se debe pensar en otras alternativas tera-
péuticas y, por el contrario, no hay signos
que se asocien a la remision de la lesion
tras el tratamiento. Estas caracteristicas
son tipicas de CBC mas profundos, por lo
que estos datos confirman que la respuesta
a imiquimod es inversamente proporcional
a la profundidad de la lesién?2.

Las posibles limitaciones del estudio
son el diagnostico clinico-dermatoscépico
de las lesiones, el reducido tamano de la
muestra de no respondedores, y que no se
puede descartar un sesgo de evaluacioén al
tratarse de un estudio retrospectivo.

Se puede concluir que existen varios
signos dermatoscopicos en CBCS asocia-
dos a una peor respuesta a tratamiento t6-
pico con Imiquimod, ya que estas lesiones
no son tan superficiales como puede pa-
recer clinicamente a priori. Por el contra-
rio, no se ha conseguido identificar signos
dermatoscépicos que predigan una buena
respuesta, ya que estos signos aparecie-
ron tanto en respondedores como en no
respondedores.
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