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1.1 Introduccion

El cdncer de piel es el cdncer mas frecuente en el ser humano. El término cancer
de piel abarca una serie de neoplasias malignas que se originan de diferentes
tipos celulares y por lo tanto tienen un comportamiento y prondstico diferente.
El término cancer de piel no melanoma (CPNM) incluye los dos subtipos de cancer
mds comunes, el carcinoma basocelular y el carcinoma escamocelular (1).

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer mds frecuente de la piel (2, 3). Aunque
las tasas varian, la incidencia de CBC ha venido aumentando en las ultimas cuatro
décadas en diferentes partes del mundo (1). El pais con mayor incidencia es Australia
(0,9 por 100.000 habitantes/afio) (4).

En Latinoamérica no hay mucha informacién con respecto a esta patologia; en
Colombia se estimé que el CPNM aumentd de 23 a 41 por 100.000 habitantes solo
entre los afios 2003 a 2007, de tal forma que si esta tendencia persiste podriamos
esperar una incidencia de CPNM en el pais de 102 por 100.000 habitantes para el
afno 2020 (5).

La alta incidencia podria explicar la gran carga econdmica que representa el CBC
para los servicios de salud, de hecho en el afio 2000 el Departamento de Salud de
los Estados Unidos clasificd al cancer de piel en el puesto nimero 8 en términos
de prioridades de salud para la década (6). Por otra parte, para Medicare, esta
neoplasia estd incluida dentro de los 5 tipos de cancer que generan el gasto mas
alto, incurriendo en costos superiores a los $ 426 millones de ddlares por afo (7).

En los ultimos afios se han hecho grandes esfuerzos para identificar la etiologia
del CBC y las causas del aumento de la enfermedad. Los estudios concluyen que
la principal causa es la radiacién ultravioleta emitida por el sol (8). Esta radiacién
induce dafio directo e indirecto en el ADN, estas alteraciones deben ser reparadas
para evitar el inicio de eventos carcinogénicos (8).

A medida que disminuye la latitud, como en el caso de Colombia que se encuentra
sobre la linea del Ecuador, la intensidad de la RUV es mayor. Asi mismo, con cada
1000 metros de incremento de la altitud la intensidad de la radiacién UV aumenta
entre 10 y 12 por ciento (9). Teniendo en cuenta lo anterior, gran parte de la
poblacién colombiana que vive en zonas altas tendria mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad.

Los cambios de habitos de las Gltimas generaciones también estarian implicados en
el aumento de la enfermedad, estas variaciones incluyen el cambio en la vestimenta
(actualmente las personas no usan sombrero o paraguas con la misma frecuencia
que antes, asi mismo utilizan faldas mds cortas, escotes y ropa de manga corta,
lo que permite que haya mas piel expuesta al sol). Otros factores que también
han influido son el mayor nimero de trabajos que requieren exposicién al sol
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(vendedores, fuerzas militares, deportes) y el uso recreativo de la RUV (bronceado
ya sea con luz solar o artificial (cdmaras bronceadoras) (3, 10-12).

Una investigacién efectuada en la poblacién local identificd que trabajar en labores
del campo y vivir en zona rural toda la vida son situaciones que aumentan el riesgo
de desarrollar cancer de piel. En este punto hay que aclarar que la exposicion al sol
en la infancia favorece el desarrollo de CBC en la vida adulta. Entre otros factores
incluye tener familiares con cdncer de piel y presentar signos de dafio solar al
examen fisico (11).

La prevencion de los factores identificados constituye entonces la herramienta
fundamental para frenar, y a largo plazo disminuir la incidencia y la carga de la
enfermedad (13, 14). La prevencidn incluye la educacién a poblaciones de riesgo y
especialmente a los nifios, esa orientacién impartida a través de colegios y de los
padres debe informar acerca de los riesgos de exponerse al sol y las medidas de
proteccidon que se deben usar desde la infancia. En el caso de Australia por ejemplo,
se ha demostrado que la prevencién no solo es efectiva sino costo-efectiva para el
manejo del cancer de piel (15).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son diversas y en algunos casos el
tumor crece de una manera lenta pero insidiosa, por lo que el paciente no consulta
tempranamente o la enfermedad no es diagnosticada por el médico de atencidn
primaria. En este sentido, la educacion debe hacerse también al personal de salud.

Por otra parte, el prondstico de la enfermedad depende especialmente de las
caracteristicas clinicas e histoldgicas del CBC, con base en estos factores el clinico
decidira el tratamiento a seguir, buscando siempre la cura histoldgica, pero teniendo
presente la preservacién, en la medida de lo posible, de lo funcional y lo estético.
Aunque en la actualidad existe un abanico amplio de opciones terapéuticas, se
espera que el clinico y el paciente decidan el tratamiento de elecciéon tomando
como base la mejor evidencia disponible.

La presente guia busca ser una herramienta de ayuda para el personal de salud,
los pacientes y las demas partes involucradas en la prestacion de los servicios de
salud. En esta se incluyen temas que abarcan desde las manifestaciones clinicas
de la enfermedad hasta los tratamientos y seguimientos recomendados segun la
evidencia disponible al momento de producir la guia, haciendo énfasis especial en
la prevencién de la enfermedad.
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1.2 Alcance y objetivos

1.2.1  Alcance del tema de la GPC

La guia esta dirigida al personal clinico asistencial que brinda cuidados a pacientes
con carcinoma basocelular, en lo relativo a prevencion, diagndstico, tratamiento
y seguimiento, en los diferentes grados de complejidad de los servicios de la
atencién en salud en el marco del SGSSS (médicos familiares, médicos generales,
médicos especialistas en dermatologia, oncdlogos, cirujanos plasticos, patdlogos,
radioterapeutas, cirujanos de cabeza y cuello, profesionales de enfermeria y otros
profesionales de la salud relacionados con el manejo del carcinoma basocelular).
Los manejos de condiciones especificas por parte del subespecialistas ameritan
recomendaciones que exceden el alcance del presente documento. El texto
también esta dirigido a tomadores de decisiones, generadores de politicas de salud,
pagadores del gasto y todo el personal relacionado, que se desempefie en el dmbito
hospitalario o de las aseguradoras en salud. Esta GPC ofrece recomendaciones
especificas para las preguntas definidas, y excede el alcance de la misma, definir las
competencias profesionales del equipo involucrado en el manejo de esta patologia.

1.2.2  Objetivos de la GPC
* Objetivo General

o Ofrecer recomendaciones basadas en la evidencia para la prevencidn,
diagndstico, tratamiento y seguimiento del carcinoma basocelular (CBC), con
el fin de apoyar al personal de salud en los diferentes niveles de atencidn,
buscando garantizar una atencidn integral, homogénea, con calidad, equidad
y eficiencia para los pacientes con esta condicidn.

* Objetivos especificos.

o Evaluar la efectividad de las medidas preventivas para disminuir la aparicion
de nuevos casos de carcinoma escamocelular de piel en la poblacion general.

o Evaluar la efectividad y la ocurrencia de eventos adversos asociados a los
diferentes tratamientos farmacoldgicos y no-farmacolégicos para el manejo
del carcinoma escamocelular de piel, y definir las indicaciones de cada uno de
ellos.

o Establecerlasrazones de costo efectividad del uso del bloqueador solar como
medida preventiva para la aparicion del carcinoma basocelular, alternativa
priorizada por el grupo desarrollador y el ente gestor, asi como para la cirugia
micrografica de Mohs.

o Formular una propuesta del plan de implementacién de la GPC que incluya
indicadores de seguimiento, acordes al contexto nacional.
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1.2.3 Usuarios

Esta guia establece recomendaciones que pueden ser utilizadas en los niveles de
atencién establecidos por el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
colombiano. La factibilidad de la puesta en practica de la recomendacién guarda
relacién con los recursos disponibles, el grado de complejidad de los servicios en
que se practica la atencién y las competencias que el equipo de salud que efectia
la atencidn ha desarrollado. Estas recomendaciones se refieren a acciones de
prevencion, evaluacidn de riesgos, deteccion temprana, manejo inicial, referencia y
contrarreferencia de los pacientes con carcinoma basocelular.

1.2.4 Poblacién a quien va dirigida la GPC
* Grupo de pacientes considerados en la guia

En cuanto a la prevencién de CBC, las recomendaciones van dirigidas a la
poblacidn en general sin distincion de edades. Para los restantes temas se
considerardn los siguientes grupos de pacientes:

0 Hombres y mujeres mayores de edad con sospecha clinica de CBC.
o Pacientes que consulten en los tres grados de atencidn en salud.

* Grupo de pacientes NO considerados en la guia

La poblacidn a la cual NO se dirigira la guia es aquella que requiere un manejo
individualizado, multidisciplinario y de junta médica por la complejidad de la
patologia, esta incluye:

Pacientes de cualquier edad con genodermatosis.

Pacientes con diagndstico de cualquier enfermedad inmunosupresora.
Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes concomplicaciones derivadas delmanejo del carcinomabasocelular.
Pacientes con antecedente de carcinoma basocelular que requieren manejo
estético y/o reconstructivo de las lesiones.

O O O O O
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ElGrupo Desarrollador dela Guia(GDG) parala Prevencién, Diagndstico, Tratamiento
y Seguimiento del carcinoma basocelular siguid los lineamientos presentados por la
Guia Metodoldégica para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacion
Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (GM)
realizada por el Ministerio de Salud y Proteccidon Social junto con COLCIENCIAS, el
Centro de Estudios e Investigacion en Salud de la Fundacién Santafé de Bogotay La
Escuela de Salud Publica de la Universidad de Harvard (16).

2.1 Estrategia de busqueda

Unavez formuladas las preguntas clinicas, el GDG procedié a efectuar una bisqueda
sistematica de GPC orientada a identificar las guias nacionales e internacionales
disponibles entre el 2000 y el 2013, en las siguientes fuentes de informacién:

Compiladores

e AHRQ National Guidelines Clearinghouse: www.guideline.gov
* NHS National Library of Guidelines: www.library.nhs.uk/GuidelinesFinder
¢ GuiaSalud: www.guiasalud.es

Instituciones elaboradoras

 Scottish Intercollegiate Guidelines Network: www.sign.ac.uk

* National Institute for Clinical Excellence: www.nice.org.uk

* Australian National Health and Medical Research Council: www.nhmrc.gov.au

* New Zealand Guidelines Group: www.nzgg.org.nz

* Geneva Foundation for Medical Education and Research: www.gfmer.ch

¢ Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS): www.who.int/library/database/
index.en.shtml

¢ Organizacion Panamericana de la Salud (OPS): www.paho.org/hq/
publications.paho.org

¢ |ICSI Health Care Guidelines: www.icsi.org/guidelines_and_more/gl _os_prot/

¢ Singapore MoH Guidelines Project: www.moh.gov.sg/mohcorp/publications.
aspx?id=16266

Meta buscadores

* TRIP database: www.tripdatabase.com
¢ Excelencia Clinica: www.excelenciaclinica.net
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Otros

* MEDLINE a través de PubMed: www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
o EMBASE através de OVID : www.embase.com
* LILACS a través de BVS: http://lilacs.bvsalud.org/es

Conforme a la Actualizacidn de la Guia Metodoldgica para la elaboracién de
Guias de Practica Clinica con Evaluaciéon Econédmica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud colombiano, no se recomienda un proceso de ajuste
sila guia a adaptar no dispone de varias caracteristicas. En el caso de la presente
GPC, si bien el grupo desarrollador identificd referencias en la busqueda de
literatura de guias, éstas no proporcionaban evidencia bajo un proceso de
busqueda sistematica de la literatura, ni presentaban valoracién de la evidencia
por medio de un método que permitiese la generacidon transparente de
recomendaciones. En este caso, el GDG decidié no adaptar la evidencia de las
referencias identificadas sino pasar a un desarrollo de novo.

2.2 Construccion del conjunto de evidencia o desarrollo de novo

Teniendo en cuenta la necesidad de un desarrollo de novo y la consecuente
busqueda sistematica de la evidencia para las preguntas propuestas, se procedio a
practicar revisiones sistematicas de la literatura para los aspectos clinicos incluidos.
Se identificaron las necesidades para la revisién y se determinaron los recursos e
insumos existentes.

Se llevd a cabo la busqueda de literatura biomédica existente, partiendo de la
elaboraciéon de un diccionario de términos ajustado a los requerimientos de las
bases de datos a emplear. Este fue aprobado por el grupo de expertos clinicos y
ajustado alos aspectosincluidos enla GPC. A continuacidn se efectuaron busquedas
de revisiones sistemdticas de la literatura (RSL) publicadas en bases de datos
indexadas mediante estrategias adaptadas a cada caso. Cuando se encontraron RSL
se procedid a evaluarlas en su calidad por medio de los instrumentos sugeridos por
la GM, y en caso de ser calificada como de calidad y concordante con la pregunta
clinicade la GPC, el GDG procedid a la extraccidn de datos. La informacién contenida
en la RSL fue complementada con estudios adicionales en los casos en que nueva
informacién estuviese disponible (actualizacién de la evidencia de la RSL desde un
afno antes de la publicacién de la misma). La informacién proporcionada por la(s)
RSL seleccionada(s) fue consignada en tablas de evidencia de acuerdo con las
indicaciones del GRADE Working Group.

Cuando no se encontraron RSL para los temas propuestos, el GDG desarrollé
un protocolo con los elementos necesarios para la seleccidn de la evidencia y la
evaluacidn de su calidad, incluyendo:
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e Justificacidn de la revisién.

* Metodologia de la bisqueda y estrategia para la extraccion de datos.
 Criterios de inclusidn y exclusidn de estudios primarios.

* Proceso metodoldgico para el andlisis de resultados.

e Estrategias de busqueda empleadas.

e Resultados.

Las bases de datos seleccionadas para la busqueda de evidencia fueron MEDLINE
(via PUBMED y OVID), EMBASE y CENTRAL (via OVID). La estrategia de busqueda
disefiada para cada pregunta fue realizada y documentada en formatos que
describian la base consultada, fecha de realizacién, listado de términos, limites,
filtros empleados y los resultados numéricos de la misma. La busqueda definitiva
fue almacenada en el programa de manejo de referencias ENDNOTE X5™.

2.3 Proceso de inclusion de articulos

Dos miembros del GDG seleccionaron los titulos y resimenes resultantes de la
busqueda sistematica de la literatura. Luego de hacer esta seleccidn, se obtuvo
y revisé el texto completo de los articulos seleccionados. Cualquier discrepancia
presentada entre los evaluadores fue resuelta por consenso.

2.4 Calificacion final del cuerpo de la evidencia

La calificacidn final del cuerpo de la evidencia se realizé empleando la metodologia
propuesta por la version final de la GM, que propone para este fin el uso del sistema
GRADE el cual se presenta a continuacion:

2.4.1 Niveles de evidencia y fuerza de recomendacién.

Tabla 1. Calidad de la evidencia GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios
cambien la confianza que se tiene en el resultado
D estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un
Moderada impacto importante en la confianza que se tiene
PPHPO en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado
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Baja

Muy baja

Tabla 2. Fuerza de la recomendacién GRADE

$ S 00

000
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Es muy probable que nuevos estudios tengan un
impacto importante en la confianza que se tiene
en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

Cualquier resultado estimado es muy incierto

Fuerza de la Recomendacién Significado

Fuerte a favor

Débil a favor

Débil en contra

Fuerte en contra

Punto de buena practica

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuenciasindeseables claramente sobrepasan
las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Recomendacion considerada como incuestionable o
irrebatible por ser obvia en la practica clinica.

2.5 Formulacion de recomendaciones

El insumo para la formulacidn de recomendaciones estuvo constituido por las
tablas de evidencia junto con el material bibliografico consultado y la experiencia

clinica de los miembros del GDG.

Para cada pregunta con evidencia disponible se realizé un consenso informal en
el que participaron expertos clinicos, metodoldgicos y la representacion de los
pacientes en el GDG. Se diligencié por cada pregunta un formato estandarizado
con base en lo sugerido por GRADE Working Group, el cual incluyé informacion

referente a:

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias




Volumen y calidad de la evidencia identificada.

Balance dafio-beneficio de la intervencidon evaluada.

Necesidad de recursos y costos.

Incertidumbre o diferencias en los valores por parte de los pacientes.

Posterior a esto, las recomendaciones clinicas fueron redactadas teniendo en
cuenta los siguientes elementos:

* Lenguaje conciso y claro, evitando las ambigliedades.

* Que estuvieran enfocadas en las acciones que el usuario de la guia debe cumplir.

* Incluir la informacién necesaria para cumplir adecuadamente la accién
recomendada.

* Reflejar la fuerza de larecomendacidn con lenguaje apropiado dentro de la frase
redactada (Se recomienda - Se sugiere).

Ademads de contener recomendaciones clinicas basadas en la evidencia, el GDG
incluyé puntos de buena practica clinica para reforzar conductas positivas para el
manejo clinico de los pacientes objeto de la guia, de las cuales no se cuestiona sus
efectos benéficos y no conllevan riesgos asociados a su administracion. Para su
desarrollo se opté por consensos informales en los cuales participaron expertos
clinicos, metodoldgicos y la representacion de los pacientes en el GDG.

En los casos en que no se encontrd evidencia para soportar las recomendaciones
0 en temas criticos para la practica clinica, se optd por el uso de métodos formales
de consenso de expertos para la generacion de recomendaciones. En este caso se
uso el método Delphi modificado (método de apropiacion RAND/UCLA), que es una
técnica mixta entre los grupos nominales y el método Delphi. Se realizé una ronda
por correo para que un panel multidisciplinario de expertos consultados (miembros
del GDG y expertos externos) calificara las recomendaciones en una escala de 0 a
9. Luego el GDG evalud los resultados obtenidos y aquellas recomendaciones con
medianas de puntajes menores a 7 eran sometidas a votacién de nuevo durante la
ronda presencial. Se tomé como material inicial las recomendaciones realizadas por
el GDG para cadaindicacidén. En la reunidn presencial se discutieron areas de acuerdo
y desacuerdo, se revisaron las definiciones de indicaciones y se calificaron de nuevo
las recomendaciones en caso de no alcanzarse el consenso en las votaciones. Si en
una recomendacion no se lograba el acuerdo, se declaraba incierto. En el caso del
desarrollo de la presente GPC, en la primera ronda de votaciones se obtuvieron
puntuaciones de medianas iguales o superiores a 7 que denotaban acuerdo por
parte de los expertos con respecto a las recomendaciones evaluadas; por esta
razon, en la sesidn presencial no se requirié una nueva ronda de votacién, sino que
se recibieron los comentarios de los asistentes al consenso.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS

24




Guia de Practica Clinica con evaluacion econémica para
la prevencién, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento
del cancer de piel no melanoma: carcinoma basocelular
Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 33




Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS




3.

Preguntas, evidencia,
recomendaciones y puntos
de buena practica




A continuacidn se presenta el detalle de los resultados relacionados con cada una
de las preguntas propuestas para el desarrollo de la GPC. A priori se definieron
preguntas que serian objeto de revisiones sistematicas de la literatura, y preguntas
indispensables para una adecuada comprensién del tema sin que fuese necesario
una revision sistemadtica, estas ultimas estaran identificadas como preguntas de
contexto. Las preguntas que fueron objeto de revisiones sistematicas incluyen tres
apartados especificos:

* Pregunta PICO
e Recomendacion
e (Calificacion de la evidencia

3.1 (Cual es la definicién de CBC? (pregunta de contexto)

Es un tumor epitelial maligno que se origina a partir de las células pluripotenciales
del epitelio. Es de crecimiento lento pero tiene la capacidad de ser localmente
invasivo, lo que puede generar la destruccién de los tejidos comprometidos. Tiene
un bajo potencial metastasico (17-19). A diferencia de otros tumores malignos de
piel, el carcinoma basocelular (CBC) no se presenta en las mucosas (20).

3.2 ¢(Cudl es laincidencia de carcinoma basocelular en la
poblacion colombiana y latinoamericana? (pregunta de contexto)

La incidencia del CBC ha venido creciendo en las ultimas cuatro décadas. Dicho
aumento se ha reportado en paises de Europa, Canada, Australia y Estados Unidos.
Australia es el pais del mundo que reporta la tasa de incidencia mas alta (884 por
100.000 personas/afno) (1, 21), regiones como Arizona y Nuevo México en Estados
Unidos reportan tasas similares a las australianas (22). En Europa y Canada las
tasas de incidencia varian, ubicandose entre 100 y 150 por 100.000 habitantes
aproximadamente (1).

Los datos en Latinoamérica son muy escasos, y al igual que en otras regiones del
mundo, calcular la incidencia de cancer de piel se hace casi imposible debido a
que no es una enfermedad de reporte obligatorio y en la mayoria de los paises no
se encuentra incluido dentro de los registros de cancer. Casi toda la informacion
obtenida corresponde a datos de hospitales de referencia, los cuales evalian
retrospectivamente la incidencia de la enfermedad. Es asi como en México, Chile,
Brasil, Costa Rica y Colombia se ha reportado un aumento de la incidencia del
cancer de piel (23-26).
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En Colombia, laincidencia de cancer de piel pasé de 23 a 41 casos nuevos por100.000
habitantes durante los afios 2003 a 2007. Aunque se observa un leve aumento
en la incidencia del melanoma, el aumento del cancer de piel en el pais se dio a
expensas del cancer de piel no melanoma. El estudio estimé que de mantenerse
la tendencia y las condiciones de los afios estudiados, podria esperarse para el afo
2020 alrededor de 102 casos nuevos por 100.000 habitantes, alcanzando niveles
preocupantes desde la perspectiva del sistema de salud (5).

:Cuadles son las caracteristicas clinicas del carcinoma

basocelular? (pregunta de contexto)

El carcinoma basocelular es el tipo de neoplasia mas frecuente enlos seres humanos
representando el 75 por ciento de todos los cdnceres de piel no melanomas (27, 28).
Durante el examen fisico del paciente se observan algunos signos de
fotoenvejecimiento como las queratosis actinicas, que son sefiales de exposicién
solar crénica al sol y por lo tanto constituyen mayor riesgo de CBC (27-31).

Clasicamente se describe este tipo de tumor como una lesién que se caracteriza por
su friabilidad y su usual localizacién en dreas fotoexpuestas (especialmente caray
cuello). A pesar de que existen diferentes tipos clinicos de CBC, la mayoria de estos
tumores se presentan como pdpulas que pueden ser eucrédmicas o pigmentadas,
cuyo tamafio varia entre 1 a 10 mm de didmetro, con superficie perlada, brillante y
lisa surcada por telangiectasias (32, 33).

Existen 7 subtipos clinicos de carcinoma basocelular (34, 35):

e Nodular:subtipomdsfrecuente delocalizacién usual en cabeza, cuelloy hombros,
representael 50 porciento detodoslos CBC. Se manifiesta clinicamente comouna
papula o nédulo de tamafo variable, de bordes bien delimitados, de superficie
lisa y brillante, con telangiectasias. Puede presentar ulceracion central.

e Superficial: parche eritematoso, descamativo, redondo u oval con pequefias
ulceraciones en su superficie. Puede o no tener borde perlado y se encuentra
predominantemente en tronco.

e Plano cicatricial: placa con cicatriz central de tamafio variable, con borde
papuloso periférico.

e Morfeiforme: placa de color nacarado, infiltrada e indurada de bordes mal
definidos, que puede ulcerarse. Es uno de los subtipos mas agresivos.

e Ulcus rodens: es el subtipo de CBC que se presenta como una Ulcera desde
el principio, es de extensién superficial considerable y puede tener bordes
indurados.

e Terebrante: cancer infiltrante y destructivo, de rdpida evolucién, que invade
estructuras anatdmicas profundas como cartilago, hueso, globo ocular, etc. Es
el subtipo mas agresivo.
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» Fibroepitelioma de Pinkus: papula sésil eucrémica o rosada ubicada a menudo en
region lumbosacra, ingles y muslos, que puede presentar superficie verrugosa.

Es importante resaltar que la presencia de pigmento es un epifendmeno, mas
frecuente en pieles oscuras y que se puede presentar en cualquier variante clinica.
Por ultimo se debe recordar que el 85 por ciento de los carcinomas basocelulares
pertenecen a los subtipos nodular y superficial.

3.4 ¢(Cuadl es la clasificacidn histoldgica del carcinoma basocelular?
(pregunta de contexto)

La clasificacién del patrén histoldgico del CBC es de gran importancia para crear
una vision general del tumor, definir factores de riesgo de agresividad, recurrencia
y definir la mejor opcidén terapéutica (36).

La mayoria de los CBC comparten algunas caracteristicas histoldgicas. Las células
basales malignas individuales tienen un nucleo agrandado y elongado, que en
general no muestra signos de atipia, tienen escaso citoplasma y usualmente no se
observan mitosis. Los desmosomas son menos prominentes que en las células del
estrato basal normal. Es frecuente encontrar retraccion del estroma alrededor de
los nidos tumorales lo que da la imagen de hendidura. También se puede observar
empalizada periférica que se origina en la polarizacién de los nucleos elongados a
lo largo del mismo eje alrededor del tumor (36-38).

Existen 5 subtipos histoldgicos de CBC:

e Nodular

* Superficial

¢ Micronodular
* Morfeiforme
e Trabecular

3.4.1 CBC Nodular

Bajo el microscopio se observan Iébulos 0 nédulos tumorales bien circunscritos
de varios tamafios, localizados en la dermis, constituidos por células neoplasicas
basaloides con empalizada periférica y hendidura estromal. Los nidos del CBC
nodular toman una coloracién mucho mas basdfila que la epidermis normal o el
epitelio del foliculo piloso. En algunos casos se observa reaccidn inflamatoria en la
periferia del tumor y la dermis adyacente. También es frecuente encontrar células
necrdticas o necrosis en masa en los nidos tumorales, lo que es un reflejo de la
ulceracion que se ve en la clinica.
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3.4.2 CBC Superficial

Se caracteriza por multiples nidos tumorales de células basaloides que se
desprenden de la capa basal de la epidermis y que solo se extienden a la dermis
papilar. Se puede observar empalizada periférica y hendidura estromal. Las islas
tumorales pueden estar dispersas en el tejido circundante o estar separadas por
grandes porciones de piel normal.

3.4.3 CBC Micronodular

En la microscopia se observan nidos tumorales pequenos (menores de 15 pm),
uniformes, redondeados con empalizada periférica. Este patrén usualmente
no presenta hendidura estromal. Este tipo histoldgico puede ser circunscrito
o disperso; la dispersion de los micronddulos se puede asociar a gran extension
subclinica.

3.4.4 CBC Morfeiforme

Caracterizado por pequefias islas tumorales alargadas, afiladas, inmersas en un
estroma denso, fibroso, esclerosante y de aspecto cicatrizal. Las islas tumorales
estan mal delimitadas y no muestran empalizada periférica Es un tumor disperso y
con frente de avance infiltrativo que puede alcanzar la dermis profunda.

3.4.5 CBC Trabecular

Las islas tumorales toman un patrén en banda, elongado formando trabéculas
de bordes puntiagudos o dentados. En este patrdn histolégico no se observa
empalizada periférica ya que las islas tumorales no son redondeadas. No se observa
fibrosis estromal lo que lo distingue del CBC morfeiforme. Es difuso y presenta un
frente de avance de limites mal definidos e infiltrativo. En la literatura anglosajona
se le denomina CBCinfiltrativo; preferimos el término trabecular para caracterizarlo
en forma precisa pues el término CBC infiltrativo se puede confundir con el CBC
morfeiforme que tiene también un patrén de crecimiento infiltrativo (33, 36, 37,

39-41).
3.4.6 Casos especiales
3.4.6.1 CBC Mixto
Es un CBC con dos o mas tipos histoldgicos dentro del mismo tumor cuyo
comportamiento bioldgico estd definido por el patrén mds agresivo que lo

compone. El tipo agresivo se encuentra usualmente en la profundidad del tumor,
por este motivo no se observa en las biopsias superficiales.
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3.4.6.2 CBC pigmentado

En el CBC nodular pigmentado los melanocitos estan dispersos entre las células
tumorales y contienen numerosos granulos de melanina en sus citoplasmas
y dendritas. Aunque las células tumorales contienen poca melanina pueden
encontrarse numerosos melanéfagos en el estroma que rodea el tumor (28, 36).

Algunos CBC pueden mostrar rasgos de diferenciacidn sebdcea, ecrina, aprocrina,
ductal, glandular y otras, los cuales no tienen implicaciones en el prondstico.
Algunas caracteristicas determinan el prondstico del CBC: patron histoldgico del
tumor, dispersion del tumor, frente de avance y presencia o ausencia de invasién
perineural.

3.4.7 Patron histolégico

EICBCnodulareselmascircunscritodelos CBCy porlotantotieneunbuenprondstico
(bajo riesgo de recidiva tumoral). El CBC superficial no invade la profundidad por
lo que se considera de buen prondstico (bajo riesgo) aunque puede tener una
extension subclinica lateral importante que se debe tener en cuenta al realizar el
tratamiento. Los CBC micronodular, morfeiforme y trabecular tienen un patrén de
crecimiento infiltrante, extensién subclinica lateral y/o profunda importante, no
son bien circunscritos por lo que se consideran de mal prondstico (alto riesgo de
recidiva).

3.4.8 Dispersiony frente de avance

El patélogo debe establecer si el tumor es compacto con bordes laterales y
profundos bien definidos (tumor circunscrito con frente de avance neto) que se
asocia a un buen prondstico; o por el contrario si los I6bulos, lobulillos o trabéculas
estan muy separados entre si y sus limites laterales y profundos son mal definidos
(tumor difuso con frente de avance mal definido) y por lo tanto de mal prondstico
(alto riesgo de recidiva).

3.4.9 Nivel de infiltracién

La infiltraciéon del tumor a la grasa, periostio o pericondrio es un factor de mal
prondstico.

3.4.10 Invasion perineural

La invasidn de grandes troncos nerviosos le confiere al CBC una mayor agresividad
y riesgo de recurrencia (33, 42-44).

Finalmente, el patélogo debe reportar que el patrén no es evaluable cuando no sea
posible caracterizar el tumor histolégicamente.
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¢Cudles son los factores de riesgo relacionados con el

desarrollo de carcinoma basocelular? (pregunta de contexto)

Se han efectuado miiltiples estudios en busca de los factores de riesgo para esta
patologia, encontrandose resultados diversos y heterogéneos. En Alemania se
adelanté un estudio donde se identificaron algunos factores, entre los que se
cuentan las queratosis actinicas (OR:7.1), los Iéntigos solares (OR 2,5), el cabello
rubio o rojo (OR 4,3) y la exposicién ocupacional al sol (OR de 2,4) (45). En la region
del Mediterraneo, un estudio de casos y controles evalud factores similares al
estudio aleman obteniendo resultados diferentes: historia familiar de cancer de
piel (OR 21; 1C 2,8-166) y exposicion solar en la playa los fines de semana antes de
los 20 afos (OR 2,7. 1C 1,4-5,2) (46).

Respecto a otras exposiciones, investigadores yugoslavos encontraron que el uso
de alquitran con fines cosméticos era una factor de riesgo (OR de 7,9), asi como la
historia personal de CBC previo (OR de 26) (47).

Miltiples estudios epidemioldgicos han permitido establecer el papel que juega la
RUV en la génesis del cancer de piel no melanoma (CPNM) (48, 49), a partir de dicha
informacion se ha sugerido que la exposicién intensa intermitente, especialmente
en la nifiez y la adolescencia, estaria mas relacionada con el CBC; mientras que la
exposicion crénica prolongada a lo largo de la vida con el desarrollo de carcinoma
escamocelular (CEC) (49, 50). Algunos autores han explicado el crecimiento en las
tasas de incidencia a partir de evidencia experimental que sugiere que el ozono de
la estratdésfera ha disminuido como consecuencia de la liberacidon de compuestos de
clorofluorocarbono (CFC) en la atmdsfera, permitiendo un aumento en la cantidad
de RUV que alcanza la superficie del planeta (23).

No obstante la deplecién en la capa de ozono, existen otros factores que pueden
incrementar la RUV. El factor mas importante es el angulo con el que los rayos de
sol atraviesan la atmdsfera, razén por la cual en la zona del trépico -alrededor del
mediodia- es donde se recibe la mayor cantidad de radiacién ultravioleta (RUV) tipo
B (9, 51, 52). Se sabe que la altura es responsable de un incremento del 5 al 7 por
ciento en la RUV por cada 1.000 metros de ascenso sobre el nivel del mar (9), y en
consecuencia los paises ubicados sobre el eje ecuatorial y con habitantes a gran
altura representan poblaciones con alta exposiciéon a RUV durante todo el afio.

En Colombia, en el afio 2012 se reportaron los resultados de un estudio de
investigacion de casos y controles que establecid los factores de riesgo para
desarrollar CBC en nuestra poblacién (Tabla 1) (11). En general, se podrian agrupar
dichos factores en dos grupos. El primero, factores sociodemograficos, incluye
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variables comovivirenarearural o habertrabajadoal airelibre. Esimportante aclarar
que los pacientes que habitan en drearural después de los 30 afios, usualmente han
vivido toda su vida en el campo, lo que podria hablar de la relacién que existe entre
exposicion solar crénica y CBC. El segundo grupo corresponde a la susceptibilidad
genética (pieles claras, antecedente familiar) y a los signos de dafio solar crénico.

Tabla 3. Factores de riesgo carcinoma basocelular

Factor de riesgo OR 1C957% Valor p
Residencia en drea rural después 2,96 1,19-7,31 0,01
de los 30 afios
Ocupaciones al aire libre después 1,67 0,82-3,44 0,15
de los 30 afios
No uso de sombrero en la infancia 2,11 1,04-4,29 0,03
Practicas de deporte al aire libre a 2,67 1,24-5,76 0,01
lo largo de la vida
Historia familiar de cancer de piel 5,8 1,28-26,7 0,02
Antecedente de mas de 10 2,3 1,16-4,36 0,01
quemaduras solares a lo largo de
la vida
Antecedente de queratosis 3,3 1,85-5,97 0,001
actinicas
Conjuntivitis actinica 2,26 1,16-4,37 0,01
Fototipo I-llI 15,4 7,5-31,9 0,001

En Colombia, los fototipos bajos (I, Il 'y 11I) son un factor de riesgo independiente
para desarrollar CBC (tabla 5) (11). La escala de fototipos fue descrita inicialmente
en 1975, con el fin de clasificar a las personas de piel blanca que iban a ser llevadas a
fototerapia (53-55). La clasificacién se basa en la respuesta de la piel a la exposicién
solar, es decir si luego de exponerse al sol la piel se enrojece (quemadura) o se
oscurece (bronceado) (Tabla 5).
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Tabla 4. Fototipo Fitzpatrick

Fototipo Susceptibilidad quemaduras  Habilidad para broncearse
por luz solar
I Siempre Nunca
Il Casi siempre Casi nunca
I Algunas veces Casi siempre
vV Casi nunca Siempre
\% Nunca Siempre, Raza Morena
\ Nunca Siempre, Raza negra

La escala de fototipos no se refiere alos rasgos fenotipicos de los individuos (el color
del pelo o el color de los 0jos) (53) (12), es decir, un individuo de apariencia morena
podria quemarse con el sol. Por lo anterior, |la evaluacién de la susceptibilidad de un
individuo al sol se debe hacer teniendo en cuenta solo dos variables: susceptibilidad
para presentar quemaduras en la piel ante la exposicidn alaluz del sol y la capacidad
de broncearse (53, 55).

Adicional a la susceptibilidad del individuo frente a la exposicidn solar se debe tener
en cuenta el indice de Radiacién Ultravioleta (1UV). Este es un indicador que asocia
la intensidad de la radiacién solar ultravioleta incidente sobre la superficie de la
tierra con sus efectos sobre la piel humana. El indice permite calcular los riesgos que
tiene cada persona segun su fototipo, y se utiliza como una medida de orientacidon
dirigida a promover conductas preventivas enfocadas a tener una exposicion solar
saludable.

El indicador tiene un rango que en general va de de 0-11+. El I[UV alcanza los niveles
mas altos entre las 10 am y las 2-4 pm, y entre mas alto sea el valor, mayores son
las probabilidades de presentar lesiones sobre la piel. De esta manera, un indice
mayor a 11 es considerado extremadamente alto y se aconsejan mayores medidas
de proteccion. En Colombia el indicador y las recomendaciones de fotoproteccién
asociadas se pueden consultar en la pagina del IDEAM (www.ideam.gov.co), tabla

6. (56-58)
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Tabla 5. indice de radiacién UV y medidas protectoras

INDICE INDICE iNDICE INDICE INDICE iNDICE
UV 1 W UVs uv 7 UV 9 UV 11
No necesita Necesita proteccion Necesita proteccidon extra
proteccién
<> < > < >

iPuede iManténgase a la sombra iEvite salir durante las
permanecer durante las horas centrales del dia! horas centrales del dia!

en el exterior jUse camisa, crema de proteccion iBusque la sombra!
sin riesgo! solar y sombrero! iSon imprescindibles

iUse gafas con filtro UV-B y UV-A! camisa, crema de proteccion
solar y sombrero!
iUse gafas con filtro
UV-B y UV-A!

3.6 (Cuadles son las estrategias mas efectivas para la prevencién
primaria del carcinoma basocelular?

3.6.1  Estructura PICO

Poblacion

Intervencion

Comparador

Desenlaces

Pacientes en riesgo de carcinoma basocelular

Educacion (signos de alarma, horas de descanso, politicas de salud,
etc.); proteccion quimica; proteccidn fisica (uso de sombrero, estar
a la sombra); control tiempo de exposicién; tamizacion.

Otras estrategias/ninguna estrategia.

Incidencia de carcinoma basocelular; adherencia, eventos adversos.
Costos

s le e SR [[6I3Y Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
considerados

observacionales, series de casos.-
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3.6.2

Recomendaciones prevencion primaria

1.

Para la poblacién general, se recomienda
promover medidas que reduzcan la exposicién a la
radiacion ultravioleta, para disminuir el riesgo de
carcinoma basocelular. Estas medidas incluyen:

- Uso de medidas de barrera fisica.

- Evitarla exposicidn en horas de mayor radiacion
ultravioleta.

- Buscar la sombra al practicar actividades al aire
libre.

- Barrera quimica.

3.6.2.1 Uso de medidas de proteccion fisica

2. Para

3.

la poblacion general, se recomienda
promover medidas que eviten la exposicion solar
entre las 9am y las 4pm.

Para la poblacion general, se recomienda buscar la
sombra al practicar actividades y desplazamientos
al aire libre.

4. Para la poblacion general, se recomienda usar

5.

vestimenta apropiada: sombrero de ala ancha y
ropa de manga y bota larga, que impidan el paso
de la radiacién ultravioleta.

No se recomienda el uso de camaras de bronceo
en la poblacion general, por el aumento del riesgo
de carcinoma basocelular.

3.6.2.2 Uso de medidas de proteccion tépica

6. Paralapoblacién general, se sugiere usar barreras

7

quimicas (protector solar) en conjunto con otras
medidas de proteccién fisica, para prevenir el
carcinoma basocelular.

Serecomienda que el protector solar sea de amplio
espectro (UVA-UVB) con un factor de proteccion
solar (FPS) minimo de 30.
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Fuerte a favor

Calidad global de la
evidencia, baja

Fuerte a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

Fuerte, a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

Fuerte a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

Fuerte a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

Débil a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

Débil a favor
Falta de evidencia
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3.6.2.3 Uso de medidas de proteccion sistémica

8. No se recomienda el uso de betacaroteno para Fuerte en contra
prevenciéon del carcinoma basocelular en Ia Calidad global de la evidencia,
poblacién general. moderada

9. No se sugiere el uso de polypodium leucotomos Débil en contra
ni extracto de corteza de pino maritimo francés Calidad global de la evidencia,

para la prevencién de carcinoma basocelular en la moderada
poblacién general.

10. No se sugiere la prescripcion de dietas especificas
(mayor consumo de vegetales o menor consumo
de grasas) ala poblacién general como parte de las
estrategias preventivas del carcinoma basocelular.

Débil en contra
Calidad global de la evidencia,
moderada

1. No se recomienda el uso de AINES para la Fuerte en contra
prevenciéon del carcinoma basocelular en Ia Calidad global de la evidencia,
poblacién general. moderada

3.6.2.4 Uso de medidas de salud publica

12. Se recomienda desarrollar campafias educativas
integrales (publicidad, talleres educativos, cartillas
y educacién dirigida a la poblacion general) Fuerte a favor
que proporcionen conocimientos y modifiquen Calidad global de la evidencia,
conductas sobre los riesgos de la exposicién a la moderada
radiacién ultravioleta y sobre la prevencién del
carcinoma basocelular, priorizando la poblaciéon
en edad escolar.

13. Se recomienda que las campafias educativas
integrales (publicidad, talleres educativos, cartillas
y educacion dirigida a la poblacién general) sean Fuerte a favor
reforzadas periédicamente para mantener la Calidad global de la evidencia,
adherencia a las intervenciones de prevencion del moderada
carcinoma basocelular, priorizando la poblaciéon
en edad escolar.
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3.6.3 Calificacion de la evidencia

Un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en
estudiantes universitarias con una intervencion
basada en la apariencia mostré una reduccién en el
riesgo de la exposiciéon prolongada al sol por medio
del bronceo, a seis meses de intervencion (59).

Enun ensayo clinico en voluntarios de una comunidad,
el empleo de mensajes de texto para recordarles el
uso del protector solar, comparado con una poblacién
a la que no se envié el mensaje de texto, incrementé
en 20 por ciento la adherencia a esta intervencion a
6 semanas de seguimiento (p<0.001). Luego 69 por
ciento de los sujetos intervenidos manifesté que
seguiria recibiendo los mensajes y 89 por ciento lo
recomendaria a amigos y familiares (60).

En playas publicas de Massachusetts se invité a
algunas mujeres a adoptar estrategias de bronceo que
no emplearan el sol con la instruccion sobre el uso de
autobronceadores, resultados de aplicacién de estos
productos, muestras gratis y ensefianza sobre los
riesgos de laexposicion, mientrasungrupodemujeres
control completaron una encuesta relacionada con el
tema. A dos meses de esta intervencién se reporté
una disminucién significativa en la exposicién al sol,
uso de ropa protectora y ocurrencia de quemaduras
solares en las mujeres intervenidas, pero a un aio no
se observaron diferencias en las quemaduras solares,
aunque si en el reporte de empleo de estrategias de
prevencion (61).

En instituciones de preescolar se implementé la
estrategia ‘Block the sun, not the fur’, dirigida
principalmenteacuidadoresdelos centroseducativos,
y de paso a los padres y a los nifos. Esto incluyé
sesiones de trabajo con los grupos e informaciéon y
paquetes de actividades para los padres. Aunque no
se observaron cambios significativos en las actitudes
y practicas de proteccion solar de los nifios por parte
de los padres, se observé un cambio importante en
el conocimiento y actitudes de los directores de los
centros y los padres manifestaron satisfaccion hacia
las actividades realizadas en el colegio con el fin de
reducir la exposicion (62).
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a. Medidas de prevencion de casos de cancer de piel no melanoma en la poblacién general.

Calidad muy baja

Calidad moderada

Calidad muy baja

Calidad moderada
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Se implementé una estrategia para incrementar
la adopcién de la politica emitida por CDC en 2002
para reducir la exposicion solar de los estudiantes
en los colegios por parte de instituciones educativas
publicas distritales en Colorado (EEUU). La
intervencion implicé suministrar  informacién
sobre la politica, herramientas y asistencia técnica,
asi como conformacion de equipos de apoyo y
reuniones con los administradores. Aunque no se
detectaron diferencias en la cantidad de colegios
que adoptaron las politicas, comparado con los
colegios no intervenidos, los colegios intervenidos
implementaron de forma significativa estrategias
mas fuertes para la prevencion de la exposicion,
como provision de sombra en el exterior, educacion
en proteccion solar a los estudiantes, y divulgacién a
padres (63).

Calidad muy baja

Se compararon clases de colegios asignados
aleatoriamente paraser intervenidos con el programa
‘Living with the sur’, el cual es un plan disefiado
para que los nifos mejores sus conocimientos sobre
la exposicién al sol y modificar positivamente sus
comportamientos y actitudes hacia la proteccién
solar. Al cabo de un afio, aunque ambos grupos
mostraron adelanto en sus conocimientos sobre la
proteccion solar, el grupo intervenido reporté mayor
uso de protector solar, sombrero y sombrilla en la

playa (64).

Calidad moderada

El envio de notificaciones modificadas mas la
administracién de recursos de proteccion de la piel
a padres e hijos de 5-9 afios durante 3 afos mostré
un impacto positivo en el empleo de medidas de
proteccién de barrera, el cual fue estadisticamente
significativo. Sin embargo, larelacién no fue clara con
desenlaces de exposicion al sol (bronceado, aparicion
de nevus, etc.), asi como tampoco en mediadores
cognitivos como atencién a los factores de riesgo y
conocimiento en proteccién de barrera o de factores
de riesgo (65).

Calidad baja a moderada

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS




b. Uso de medidas de proteccidn fisica

El ensayo clinico “Sun Protection of Florida’s
Children” se diseid para promover el uso de
sombrero en y fuera del colegio en estudiantes de
cuarto grado, consistente en proveer los sombreros e
incluir sesiones en clase sobre su uso y normas de uso.
En los colegios control, el uso del mismo se mantuvo
cercano al 0 por ciento, mientras en los colegios
intervenidos alcanzé entre 30 y 40 por ciento de uso
en el colegio en otono y primavera, respectivamente.
El autorreporte de uso de sombrero fuera del colegio
y los niveles de pigmentacién entre los dos grupos no
tuvo cambios significativos entre las dos poblaciones
(66).

Dos estudios evaluaron la relacion entre el uso de
camaras bronceadoras y el riesgo de carcinoma
escamo y basocelular. Zhang et al (67) emplearon
los datos de una cohorte de 73.494 enfermeras
observadas de forma prospectiva por 20 afios, entre
1989 y 2009. En estas pacientes se describié el uso de
camarasbronceadoras, y paraaquellas quereportaron
carcinoma baso o escamocelular se corroboraron los
datos con las historias clinicas. Se encontré que el
riesgo de carcinoma basocelular se incrementé con
una mayor frecuencia de uso al afio de las camaras,
especialmente si el uso de habia dado durante el
bachillerato/universidad RR de carcinomabasocelular
al menos 4 veces al ano durante bachillerato/
universidad: 1.40 (1C95%: 1.30 a 1.52]; mientras el RR
para carcinoma basocelular por exposicion entre 25
a 35 anos fue de 1.19 [1C95%: 1.12 a 1.26]}. En relacion
con el carcinoma escamocelular, el uso de camaras
al menos 4 veces al afio durante el bachillerato/
universidad no mostré asociacion con la incidencia de
esta lesion, aunque la asociacién se encontré con su
uso al menos 4 veces al afio entre los 25 y 35 afios {RR
de carcinoma escamocelular al menos 4 veces al ano
durante bachillerato/universidad: 1.19 (1C95%: 0.84 a
1.67]}; mientras el RR para carcinoma escamocelular
por exposicion entre 25 a 35 afos fue de 1.43 [IC95%:
1.15 2 1.76]). En el estudio se encontré una relacién de
dosis dependencia entre el nimero de veces que la
paciente reporté exponerse al afio y el riesgo tanto
de carcinoma escamo como basocelular. Por su parte,
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Karagas et al (2002) (68) compararon 603 sujetos
con carcinoma basocelular y 293 casos de carcinoma
escamocelular, recientemente diagnosticados, versus
540 sujetos control, para determinar el antecedente
de exposicién a camaras de bronceo. Se encontré una
asociacion positiva significativa tanto para carcinoma
basocelular (OR 1.5 [IC95%: 1.1 a 2.1]) y escamocelular
(OR 2.5[1C95%: 1.7 a3.8])

c. Uso de medidas de proteccion tépica

Fueron asignados aleatoriamente sujetos con
edades entre 18 y 24 afos para recibir protector
solar SPF10 o SPF30 sin recomendaciones adicionales
sobre otras acciones de proteccién solar. A pesar
de que el nivel de proteccion solar del protector
administrado estaba enmascarada, los sujetos con
mayor SPF mostraron mayor exposicién al sol y de
actividades en el exterior sin proteccion adicional
al protector, aunque no se detectaron diferencias
entre niimero de quemaduras o enrojecimiento (69).

Calidad alta

Individuos previamente aleatorizados para usar
protector solar dia a dia versus a discrecion
fueron observados por 6 afios adicionales para
valorar la persistencia en el uso del protector. Se
observé que quienes estaban asignados al grupo Calidad moderada
de aplicacion diaria del protector fueron mas
proclives a mantener este habito, comparado
con el grupo de aplicacion a discreciéon (70).

En un ensayo clinico se evalué el impacto del uso de
protector solar SPF 17vs Placebo para la incidencia
de queratosis actinica a un afo de seguimiento.
Se encontré que en sujetos expuestos a placebo
se incrementé en una unidad el promedio de
lesiones de queratosis actinica, mientras en el grupo
intervenido con protector solar se redujo en 0.6. Calidad baja
El grupo intervenido tuvo menos lesiones nuevas
(RR=0.62, 1C95%: 0.54 a 0.71) y mas remisiones
(OR: 1.35 1C95%: 1.29 a 1.80) comparado con el
grupo placebo. Adicionalmente, se detecté una
relacion de dosis respuesta entre cantidad de
protector empleado y reduccion de las lesiones (71).
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El grupo de personas que utilizaron bloqueador
solar diariamente presentaron una reduccion en
el nimero de lesiones de queratosis actinica en
poblacién australiana con edades entre 25 y 74 afios a
4 ainos de seguimiento (razén de conteo de QA: 1.20,
1C95%: 1.04 a 1.39), comparado con la administracién
a discrecion (razon 1.57, 1C95% 1.35 a 1.84) (72).

Se realiz6 un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento a 4.5
anos disminuye la incidencia de cancer baso o escamo
celular. No se detectaron diferencias entre los grupos
asignados aleatoriamente a uso diario de protector
solar vs No uso de protector solar (CBC 2588 vs 2509
por 100.000; RR 1.03 [1C95%: 0.73 a1.46]; CEC 876 vs
996 por 100.000; RR 0.88 [0.50-1.56]). Sin embargo,
se observaron 5 por ciento de eventos adversos
relacionados con su uso a diario, mientras en el grupo
control no se observaron eventos adversos (73).

El empleo de un protector solar en pacientes
sometidos a radiacion solar simulada representé
una reduccién significativa en el ndmero de
estratos cdérneos (19.8 vs 15.0) y granulosos (1.8
vs 1.1) y melanizacién (3.2 vs 1.4) a 6 semanas de
seguimiento, comparados con pacientes sometidos
a radiaciéon sin bloqueador. Ademas, generé un
mayor grosor de epidermis viable (85.2 vs 90.0) (74).

Serealiz6 el ensayo ‘Veterans Affairs Tropical Tretinoin
Chemoprevention Trial’, con el fin de evaluar el
efecto de la tretinoina para la prevencion del CPNM.
Al comparar pacientes recibiendo tretinoina tropical
0.1% vs placebo por 1.5-5.5 afios, no se encontraron
diferencias significativas para CBC (p=0.3) ni CEC
(p=0.4). Sin embargo, se observé una mayor tasa
de eventos adversos en el grupo de tretinoina (75)
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Calidad moderada

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias




d. Uso de medidas de proteccidn sistémica

En un estudio de casos y controles, donde se
compararon 131 pacientes con cancer basocelular
vs 200 pacientes con otras lesiones cutaneas
premalignas, se encontré que ajustando por edad,
sexo, tabaquismo, quemaduras solares a lo largo
de la vida y lesiones actinicas, la suplementacion
con vitaminas, la oportunidad de haber consumido
suplementacién de vitaminas A, C y E fue menor
en pacientes sin CBC (OR=0.3, 1C95%: 0.2 a 0.06). Sin
embargo, se detectaron importantes fuentes de
sesgo en la seleccién de los pacientes, por lo que se
consideraque losresultados no son concluyentes (76).

Calidad muy baja

En mujeres post-menopdusicas con edades entre
50 y 79 afos se hizo asignacién aleatoria para
recibir una dieta baja en grasa vs Controles sin
intervencion en la dieta, con seguimiento cada Calidad moderada
6 meses. Con un promedio de seguimiento de
8.1 afos, la dieta baja en grasa no disminuyé la
incidencia de CPNM (HR=0.98 1C95%: 0.92 a 1.04) (77).

No se observé una relaciéon consistente con el
riesgo de CBC segun el tipo de dieta ni con el tercil
de consumo de las mismas (78) excepto con dieta
con patrén de carnes y grasa, la cual incrementa Calidad moderada
el riesgo hasta 4 veces (RR 4.12 1C95%1.78 a
9.45), especialmente la basada en comida diaria
alta en grasa (RR 2.38 1C95% 1.20 a 4.73) (79).

En un ensayo clinico controlado con 240 sujetos con
edades entre 37y 87 afos y antecedente de queratosis
actinica, se asignd aleatoriamente la exposicion a
celecoxib 200mg o placebo dos veces al dia durante
9 meses. Se evalud la incidencia de queratosis actinica
a los 3, 6, 9 y 11 meses, encontrandose que a los
nueve meses no hubo diferencias en la incidencia
de queratosis actinica (diferencia de medias con
p=0.43). Alos 11 meses se detecto que en los pacientes Calidad moderada
intervenidos con celecoxib se presentaron menos
lesiones: (promedio acumulado de tumores por
paciente 0.14 vs 0.35; [RR] = .43, 1C95%: 0.24 a 0.75; P
= .003), diferencia que se mantuvo tanto para CBC
RR = 0.40, 1C95%: 0.18 a 0.93, P = .032) como para
CEC (RR = 0.42, 1C95%: 0.19 a 0.93, P = .032), luego de
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ajustar por variables confusoras. No hubo diferencias
en los eventos adversos serios ni cardiovasculares
entre los grupos [RR 1.25 (1C95%: 0.48 a 3.26) y RR
135 (IC 95% 0.44 a 4.14) respectivamente]. (80).

Se efectud un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento a 4.5
afnos disminuye la incidencia de cancer baso o escamo Calidad moderada
celular. No se detectaron diferencias significativas
entre el grupo que recibié betacaroteno vs el grupo
placebo (CBC 3954 vs 3806 por 100.000; 1.04 [0.73-
1.27]; CEC 1508 vs 1146 por 100.000; 1.35 [0.84-2.19]).

El uso de betacaroteno no mostré significancia
estadistica para proteccion de ocurrencia de
carcinoma basocelular hr 1.04 (0.73-1.27) ni Calidad moderada
escamocelular hr 135 (0.84-2.19; tampoco en
relacion con eventos adversos (RR 0.5 (0.3-1.1)) (73)

El betacaroteno no es efectivo para disminuir la
incidencia de queratosis actinica a dos afos y a los 4 Calidad baja
anos de seguimiento. RR 0.99 (IC 95%: 0.80 a1.24). (80).

En poblacién australiana con edades entre 25
y 74 afos asignada aleatoriamente para usar
protector solar diariamente o a discreciéon para
reducir la ocurrencia de lesiones de queratosis
actinica, no se observé ningtn impacto en el uso
de suplemento de betacaroteno (3omg/dia) (72)

Calidad baja

Se efectu6 un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento a
4.5 anos disminuye la incidencia de cancer baso o
escamo celular. No hubo diferencias significativas Calidad moderada
en la incidencia de CBC ni de CEC entre el grupo
tratado con betacaroteno y el grupo placebo. RR 1.04
(IC 95%: 0.73 a 1.27) y RR 1.35 (IC 95%: 0.84 a 2.19) (73)

En Dinamarca se llevd a cabo un estudio de
casos y controles con los CEC, CBC y melanoma
incidentes entre 1991 y 2009, y se compararon con
aproximadamente 10 poblaciones control, ajustando Calidad Alta/ Moderada
por importantes variables confusoras. Se evalué
el antecedente de consumo de aspirina y otros »
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AINES no selectivos, o inhibidores COX-2 selectivos.
El antecedente de mas de dos prescripciones vs dos o
menos se asocié con mejor riesgo de CEC (RR= 0.85;
IC 95%: 0.76 a 0.94) y melanomas (RR= 0.87; IC 95%:
0.80 a 0.95), especialmente con uso mayor a 7 anos.
No se asoci6 con CBC. [RR= 0.97; IC 95%: 0.93 a 1.01),
aunque a largo plazo, en sitios diferentes a cabeza
y cuello si se encontré una asociacion protectora
(RR= 0.85; IC 95%: 0.76 a 0.95), asi como con uso de
alta intensidad (RR= 0.79; IC 95%: 0.69 a 0.91) (81).
En otro estudio de casos y controles se compararon
415 pacientes con CEC diagnosticados en 2004 vs 415
sujetos pareados por edad, sexo y etnia, sin historia
de cancer. Se evalu6 en antecedente de consumo de
AINES en los 10 afos previos, encontrandose que no
hubo asociacién entre el uso de AINES y el CEC (OR=
1.32; 1C 95%: 0.92 a1.89), aspirina (OR=1.38; IC 95%: 0.96
a 1.97), ibuprofeno (OR= 0.74; IC 95%: 0.46 a 1.19), 0
AINES diferente a aspirina (OR= 0.84; IC 95%: 0.56 a
1.26). Tampoco se detectd una asociacion explorando
duracion, dosis o interacciones entre estas variables
(82). Un tercer estudio de casos y controles llevado
a cabo en 1621 personas de Queensland (Australia)
con CEC, comparados con 187 controles pareados
por edad y sexo, reportaron menor frecuencia de
consumo de AINES 2 veces o mas a la semana por mas
de un afno (OR=0.07; IC 95%: 0.01 a 0.71), o de haber
usado AINES a dosis completa dos o mas veces a la
semana por mas de 5 afos (OR=0.20; IC 95%: 0.04 a
0.96). Adicionalmente, los pacientes con CEC usuarios
regulares de AINES tuvieron menor conteo de
queratosis actinica comparados con los no usuarios
(RR= 0.52; IC 95%: 0.30 a 0.91) (83). Un cuarto estudio
de casos y controles encontré que el uso de AINES,
especialmente la aspirina, redujo el riesgo de CEC,
particularmentedeaquellossensiblesalaproteinaps3
(OR= 0.29; IC 95%: 0.11 2 0.79). No se encontro relacion
entre AINES y CBC. Se encontré una discreta relacion
protectora entre CEC/CBC y acetaminofén (84)

En una poblacién incluida en un ensayo clinico
disefiado para evaluar el efecto del retinol en la
incidencia de NMSC, se evalué el efecto del consumo
de AINES en este mismo desenlace. Se encontré
que el consumo de AINES protegi6 a la poblacién de
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CEC y CBC (HR = 0.49, 1C95%: 0.28 a 0.87 y HR = 0.43,
1C95%: 0.25 a 0.73, respectivamente). Se encontré que
con AINES no ASA hubo mayor proteccion frente
a CBC con una duracién de su consumo menor al

tiempo de duracién del estudio. No se detectaron
diferencias en la ocurrencia de eventos adversos (85).

El extracto de Polypodium leucotomos oral produjo
mejoria leve en una mayor parte de pacientes
con fotodermatosis idiopatica (9/25), seguido por
normalizacién de los sintomas (7/25), no mejoria
(5/25) y clara mejoria (4/25) (86). Un paciente
con antecedente de colon irritable presentd
empeoramiento de sintomas gastrointestinales.
La administracién oral de 7.5mg/kg de polypodium
en 9 pacientes expuestos a radiacion UV
mostré efectividad como quimioprotector de
la piel contra la radiacion UV a 24 horas de la
intervencién, al disminuir significativamente
el eritema, marcadores intermedios de dafo
cutaneo e infiltracion mastocitica de la piel (87).

La administracion del extracto de pino maritimo
francés a 1.1omg/kg/d generé una dosis minima
para eritema inducido por radiacién UV de 34.62
mm2, mientras a 1.66mg/kg/d fue de 39.63 mm2 (88)

. Otras recomendaciones

En personas con cancer de piel no melanoma,
el procedimiento con betacaroteno no reduce
la ocurrencia de nuevas lesiones de piel a
cinco afnos de tratamiento y observaciéon (89).

Guia de Practica Clinica con evaluacion econémica para
la prevencién, diagnostico, tratamiento y seguimiento
del cancer de piel no melanoma: carcinoma basocelular
Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 33

Calidad Muy baja

Calidad Muy baja

Calidad alta

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias -
e e e e e e e e e e __ 47



3.7 ¢Cuadles son las estrategias mas efectivas para la prevencién
secundaria del carcinoma basocelular?

3.7.1  Estructura PICO

Poblacidn Pacientes en riesgo de carcinoma basocelular

Intervencidn Educacion (signos de alarma, horas de descanso, politicas de salud,
etc.); proteccién quimica; proteccion fisica (uso de sombrero, estar
a la sombra); control tiempo de exposicidn; tamizacion.

Comparador Otras estrategias/ninguna estrategia.

Desenlaces Incidencia de carcinomabasocelular; adherencia, eventos adversos.
Costos

Ll ne [N Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
considerados observacionales, series de casos.-

3.7.2 Recomendaciones prevencion secundaria

14.No se recomienda el uso de betacaroteno para Fuerte en contra
la prevencion secundaria de nuevos carcinomas Calidad global de Ia
basocelulares. evidencia, alta

15. Se recomienda el uso de medidas de proteccién
fisica durante la exposicion solar entre las 9gam y
las 4pm: buscar la sombra cuando se practiquen
actividades y desplazamientos al aire libre, usar
vestimenta apropiada (sombrero de ala ancha
y ropa de manga y bota larga) y medidas de
protecciéon quimica (protector solar), para la
prevencién secundaria del carcinoma basocelular.

Fuerte a favor
Calidad global de la

evidencia, moderada

16. Se recomienda que el protector solar sea de amplio
espectro (UVA-UVB) con un factor de proteccion
solar (FPS) minimo de 30.

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia
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3.7.3 Calificacién de la evidencia

Se efectu6 un ensayo clinico factorial para evaluar si
el uso de protector solar SPF 15 mas suplementacion
de betacaroteno (3omg/dia) con seguimiento a
4.5 anos disminuye la incidencia de carcinoma
basocelular o escamocelular de piel. No se hallaron Calidad moderada
diferencias significativas entre el grupo que recibié
betacaroteno vs el grupo placebo (CBC: 3954 vs 3806
por 100.000; RR=1.04; IC 95%: 0.73 a 1.27; CEC: 1508 vs
1146 por 100.000; RR=1.35; IC 95%: 0.84 a 2.19) (73).

El uso de betacaroteno no mostré significancia
estadistica para proteccion de ocurrencia de
carcinoma basocelular (HR=1.04; IC 95%=0.73 a
1.27), incidencia de lesiones escamocelulares (HR=
1.35; IC 95%: 0.84 a 2.19), ni tampoco en relacién con
eventos adversos (RR= 0.5; IC 95%: 0.3 at.1) (73).

Calidad moderada

El betacaroteno no fue efectivo para disminuir la
incidencia de queratosis actinica a dos afios y a los 4 Calidad baja
anos de seguimiento (RR=0.99; IC 95:0.80 a1.24) (80).

3.8 ¢Cuales son las indicaciones de biopsia en pacientes con
sospecha de carcinoma basocelular? (pregunta de contexto)

En todos los casos sospechosos de carcinoma basocelular debe practicarse una
biopsia porque no siempre existe una adecuada correlacidn entre los patrones
clinicos y los histoldgicos, adicionalmente la biopsia permite identificar la dispersion
del tumor, el frente de avance y la presencia o ausencia de invasién perineural,
datos que constituyen factores prondsticos que son determinantes al momento de
elegir un tratamiento especifico. Es por esto que las muestras de tejido deben ser
representativas e incluir dermis reticular y tejido celular subcutaneo (17,33,90-92).

En resumen, el médico tratante debe evaluar los factores de riesgo del carcinoma
y segun estos, elegir el tratamiento que, segun la evidencia cientifica, ofrezca el
mayor porcentaje de curacidn con las menores secuelas funcionales y estéticas.
Enseguida se debe individualizar el tratamiento segun las caracteristicas del
paciente y los otros factores que arriba mencionamos.

NOTA:

A continuacion se presentan las preguntas, la evidencia y las recomendaciones
de tratamiento. Los apartados de resumen de la evidencia y de la evidencia a la
recomendacién son comunes a las dos preguntas de tratamiento, puesto que los
estudios identificados combinan la evaluacién de tratamientos quirdrgicos y no
quirdrgicos.
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3.9 (Cual es el tratamiento quirdrgico mas efectivo para el manejo
del carcinoma basocelular?
¢Cudl es el tratamiento no quirdrgico mas efectivo para el manejo
del carcinoma basocelular?

3.9.1  Estructuras PICO

Poblacion
Intervencion
Comparador

Desenlaces

Tipo de estudios
considerados

Poblacidon

Intervencion

Comparador

Desenlaces

Tipo de estudios
considerados

Pacientes en riesgo de carcinoma basocelular

Cirugia convencional; cirugia de Mohs

Otras opciones quirurgicas

Curacidn; reseccidn total del tumor; recurrencia; complicaciones;
calidad de vida; resultado funcional; resultado estético medido
por el paciente; resultado estético medido por el clinico; eventos

adversos; costos

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales, series de casos.-

Pacientes con carcinoma basocelular

Radioterapia; doble electro-curetaje; terapia fotodindmica;
crioterapia; Imiquimod; 5-fluoracilo tdpico; Interferdn; Vismodegib

Otras/quirurgicas/placebo o no tratamiento

Curacidn, reseccion total del tumor, recurrencia, complicaciones,
calidad de vida, resultado funcional, resultado estético medido
por el paciente, resultado estético medido por el clinico, eventos
adversos, costos

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales, series de casos.-
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3.9.2 Recomendaciones

17. Se recomienda adoptar la siguiente clasificacion
de riesgo, para elegir el tratamiento mas
adecuado del carcinoma basocelular

Consenso de expertos,
ausencia de evidencia:

Tabla 6. Clasificacion de riesgo en carcinoma basocelular

Riesgo de recidiva Localizacion Histologia *°

Bajo ZonaH <6 mm Nodular o
Cabeza y cuello, zonano H <10 mm superficial
Tronco y extremidades <20 mm

Mediano ZonaH 26 mm Nodular o
Cabezay cuello, zonano H 210 mm superficial
Tronco y extremidades 220 mm

Alto ZonaH 26 mm Micronodular,
Cabezay cuello, zonano H 210 mm trabecular o
Tronco y extremidades 220 mm morfeiforme

a. Los patrones de histopatologia micronodular, trabecular y morfea clasifican a un
CBC como de alto riesgo, independientemente del tamafio y de la localizacidn.

b. Notas adicionales respecto a la histologia:

* Un CBCrecurrente siempre se clasifica como de alto riesgo.

¢ Enelmomento de definir lamodalidad de tratamiento es importante tener en
cuenta los bordes clinicos del tumor (bordes bien definidos vs mal definidos).

e El patdlogo siempre debe informar la ausencia o presencia de invasion
perineural, tamafio del tumor y tipo histolégico.

3.9.2.1 Recomendaciones para el tratamiento del CBC de bajo riesgo

18.Se recomienda el uso de electrodesecacion/ Fuerte a favor
curetaje, criocirugia o cirugia escisional como Calidad global de la
primeralineadetratamiento del CBCdebajoriesgo. evidencia, moderada
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19. Se recomienda la cirugia micrografica de Mohs
para el manejo de los CBC de bajo riesgo que Consenso de expertos
estan localizados adyacentes a una estructura Ausencia de evidencia
funcional y que por este motivo no se les pueda
practicar cirugia convencional con margenes
oncoldgicos sin sacrificar la funcién (por ejemplo
la via lacrimal).

20.Se recom’ienda el uso .de radiotera.pia como Fuerte a favor
segunda I.lne.a de tratar.mento, en pac1entes. con Calidad global de la
CBCdebajo riesgo en quienes no se puedan utilizar evidencia, moderada
los tratamientos de primera linea.

21.No se recomienda la radioterapia para el
tratamiento de CBC de bajo riesgo en paciente
menores de 60 afos.

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

22.En pacientes con CBC de bajo riesgo tratados
con radioterapia, se debe tener en cuenta el Consenso de expertos
riesgo de desarrollar radiodermitis o de inducir la Ausencia de evidencia
presentacién de un segundo cancer primario en la
zona expuesta a la radioterapia.

23.Se sugiere el uso de terapia fotodinamica, Débil a favor
Interferdn alfa 2 b intralesional o de imiquimod al Calidad global de Ia
5% como tercera linea de tratamiento del CBC de evidencia, moderada
bajo riesgo.

24.Para cada uno de los tratamientos descritos
anteriormente, las dosis y Ila frecuencia
de administracion se ajustaran segun las Consenso de expertos
caracteristicas del paciente y segun el criterio del Ausencia de evidencia
meédico tratante teniendo en cuenta la efectividad,
efectos secundarios y seguimiento del paciente.

3.9.2.2 Recomendaciones para el tratamiento del CBC de mediano riesgo

25.Se recomienda la electrodesecacidn/curetaje o
criocirugia como primera linea de tratamiento
para los CBC superficiales de mediano riesgo.

Consenso de expertos

Ausencia de evidencia
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26.Se recomienda la cirugia convencional
como segunda linea de tratamiento para
los CBC superficiales de mediano riesgo.

27.Se recomienda la Cirugia Microgrifica de
Mohs para el manejo de los CBC superficiales
de mediano riesgo que estan localizados
adyacentes a una estructura funcional y que por
este motivo no se les pueda practicar cirugia
convencional con margenes oncolégicos sin
sacrificar la funcién (por ejemplo la via lacrimal).

28.Se recomienda la radioterapia, la terapia
fotodindmica o el imiquimod al 5% como
tercera linea de tratamiento para los

CBC superficiales de mediano riesgo.

29.No se recomienda la radioterapia para el
tratamiento de CBC superficiales de mediano
riesgo, en paciente menores de 60 afios.

30.En pacientes con CBC superficiales de mediano
riesgo tratados con radioterapia, se debe tener
en cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o
de inducir la presentacién de un segundo cancer
primario en la zona expuesta a la radioterapia.

31.Se recomienda la cirugia convencional
como primera linea de tratamiento para
los CBC nodulares de mediano riesgo.

32.Se recomienda la cirugia micrografica de
Mohs para el manejo de los CBC nodulares
de mediano riesgo que estan localizados
adyacentes a una estructura funcional y que por
este motivo no se les pueda practicar cirugia
convencional con margenes oncolégicos sin
sacrificar la funcion (por ejemplo la via lacrimal).

33.Se recomienda la radioterapia como segunda
linea de tratamiento, en pacientes con CBC
nodulares de mediano riesgo, en quienes
no se puedan utilizar la cirugia convencional

34.No se recomienda la radioterapia para el
tratamiento de CBC nodulares de mediano
riesgo, en pacientes menores de 60 afos.

Guia de Practica Clinica con evaluacion econémica para
la prevencién, diagnostico, tratamiento y seguimiento
del cancer de piel no melanoma: carcinoma basocelular
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Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia
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35.En pacientes con CBC nodulares de mediano
riesgo tratados con radioterapia, se debe tener Consenso de expertos
en cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o Ausencia de evidencia
de inducir la presentaciéon de un segundo cancer
primario en la zona expuesta a la radioterapia.

36.Se recomienda el uso de electrodesecacion/
curetaje, criocirugia como tercera linea de
tratamiento del CBC nodular de mediano riesgo.

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

37.Para cada uno de los tratamientos descritos
anteriormente, las dosis y la frecuencia
de administraciéon se ajustaran segun las Consenso de expertos
caracteristicas del paciente y segtin el criterio del Ausencia de evidencia
médico tratante, teniendo en cuentalaefectividad,
efectos secundarios y seguimiento del paciente.

3.9.2.3 Recomendaciones para el tratamiento del CBC de alto riesgo primario

38.Se recomienda el uso de Cirugia Micrografica
de Mohs en pacientes con CBC de alto riesgo
primario en donde se requiera ahorro de
tejido (periorificial, parpados y dedos).

Fuerte a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

39.Se recomienda el uso de cirugia convencional
en pacientes con CBC de alto riesgo primario
en donde se requiera ahorro de tejido
(periorificial, parpados y dedos) y no se tenga
acceso a la cirugia micrografica de Mohs.

Fuerte a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

40.En pacientes con CBC de alto riesgo primario
en donde se requiere ahorro de tejido
(periorificial, parpados y dedos) y en quienes
se utilizara la cirugia convencional (por no
disponibilidad de cirugia micrografica de Mohs), Consenso de expertos,
se recomienda dejar margenes laterales y ausencia de evidencia
profundos amplios, procurando preservar la
funcién del 6rgano. La pieza quirdrgica se debe
orientar en forma precisa con puntos de reparo
y el andlisis de patologia debe ser exhaustivo.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS

54




41. Serecomienda lacirugia convencional en pacientes
con CBC de alto riesgo primario localizado en
areas donde no se requiera ahorro de tejido.

42.En pacientes con CBC de alto riesgo primario
en dreas donde no se requiera ahorro de
tejido y que se utilizara cirugia convencional,
se recomienda dejar margenes laterales y
profundos amplios. La pieza quirtirgica se debe
orientar en forma precisa con puntos de reparo
y el andlisis de patologia debe ser exhaustivo.

43.Se recomienda el uso de radioterapia en
pacientes con CBC de alto riesgo primario
donde esté contraindicada la cirugia
convencional o la cirugia micrografica de Mohs

44.Las dosis y la frecuencia de administracién de la
radioterapia se ajustaran segun las caracteristicas
del paciente y segin el criterio del médico
tratante, teniendo en cuenta la efectividad, efectos
secundarios y seguimiento del paciente.

45.En pacientes con CBC de alto riesgo primario
tratados con radioterapia, se debe tener en
cuenta el riesgo de desarrollar radiodermitis o
de inducir la presentacién de un segundo cancer
primario en la zona expuesta a la radioterapia.

46.No se recomienda el uso de Interferén alfa 2b,
terapia fotodindamica o imiquimod al 5% como
tratamiento del CBC de alto riesgo primario.

47.Se recomienda el uso de cirugia micrografica
de Mohs como primera linea de tratamiento
en pacientes con CBC recurrente.

48.Se recomienda el uso de cirugia convencional en
pacientes con CBC recurrente, en donde no se
tenga acceso a la Cirugia Micrografica de Mohs.

Guia de Practica Clinica con evaluacion econémica para
la prevencién, diagnostico, tratamiento y seguimiento
del cancer de piel no melanoma: carcinoma basocelular
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Fuerte a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Punto de buena practica

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia

Punto de buena practica

3.9.2.4 Recomendaciones para el tratamiento del CBC recurrente

Fuerte a favor
Calidad global de la evidencia,
moderada

Consenso de expertos
Ausencia de evidencia
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49. En pacientes con CBC recurrente tratados con
cirugia convencional, se recomienda dejar
margenes laterales y profundos amplios. La Consenso de expertos,
pieza quirdrgica se debe orientar en forma ausencia de evidencia
precisa con puntos de reparo y el andlisis de
patologia debe ser exhaustivo.

50. Se recomienda el uso de radioterapia en
pacientes con CBC recurrente donde esté
contraindicada la cirugia micrografica de Mohs
o la cirugia convencional.

Punto de buena practica

51. Las dosis y la frecuencia de administracion
de la radioterapia se ajustaran segin las
caracteristicas del paciente y segun el criterio
del médico tratante, teniendo en cuenta la
efectividad, efectos secundarios y seguimiento
del paciente.

Consenso de expertos,
ausencia de evidencia

52. En pacientes con CBC recurrente tratados con
radioterapia, se debe tener en cuenta el riesgo
de desarrollar radiodermitis o de inducir la
presentacion de un segundo cancer primario en
la zona expuesta a la radioterapia.

Consenso de expertos,
ausencia de evidencia

3.9.3 Calificacién de la evidencia

a. Reseccidn quirdrgica convencional

La revision sistematica de Bath et al (93) identificé
un ensayo clinico (Avril 1997), para determinar
la efectividad de la cirugia convencional vs la
radioterapia, donde se incluyeron 347 pacientes,
174 asignados a tratamiento quirdrgico y 173 a
radioterapia. Los pacientes incluidos presentaban
CBC superficiales primarios de hasta 4 cm de
diametro, localizados en cara, dejando margenes de 2 Calidad
mm durante la escision. El tiempo de seguimiento de Moderada
los pacientes tuvo un rango de entre 3 y 5 afios.

En el citado estudio la cirugia convencional demostré
ser mas efectiva que la radioterapia para evitar
recurrencia a cuatro afos de seguimiento con un RR
reportado 0.09 (1C95%: 0.01a 0.69).
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Otro desenlace medido tiene que ver con los
resultados cosméticos, que fueron evaluados tanto
por los pacientes como por los médicos tratantes.
La cirugia vs radioterapia para CBC en cara mostré
superioridad en la calificacién del resultado estético
medido por el paciente a 48 meses (9.1vs 8.1 en escala
de satisfaccion) y medido por el médico (resultado
bueno:79% vs 40%) a 48 meses

Un segundo ensayo clinico (Smeets 2004) identificado
en la revisién sistematica de Bath el al (93), comparé
la cirugia Micrografica de Mohs frente a la cirugia
convencional tomando como desenlace primario la
recurrencia.

Al revisar las caracteristicas histolégicas de los
tumores, se encontré6 que fueron tratados 374
pacientes con 408 CBC primarios y 204 pacientes con
191CBCrecurrentes, con lesiones de1cmdediametroy
con 3 mm de margen tras lareseccién. El seguimiento
realizado a los pacientes fue de 30 meses.

Para el desenlace de recurrencia no se encontraron
diferencias significativas entre el porcentaje de
recurrencias de CBC primarios entre los pacientes
tratados con cirugia micrografica de Mohs y cirugia
convencional. RR 0.64 (1C95%: 0.16 a 2.64).

Un tercer ensayo clinico (Rhodes 2004) identificado
en la revision sistematica de Bath et al (93), comparé
la escision quirdrgica con la terapia fotodindmica
para el manejo de CBC nodular en cara. Se incluyeron
pacientes con CBC primarios en cara excluyendo zona
H. Los pacientes incluidos en el grupo de tratamiento
quirdrgico fueron tratados dejando 5 mm de
margenes tras la escision.

Al afio de seguimiento no se encontraron diferencias
significativas entre el porcentaje de recurrencia de
CBC de bajo y mediano riesgo (valorada clinicamente)
en los pacientes tratados con Terapia fotodinamica
(MAL) y Cirugia convencional. RR 4.42 (IC 95%: 1 a
19.47). Sin embargo, existe una mayor propension ala
recurrencia con la terapia fotodinamica. La evidencia
que soporta estos resultados presenta problemas de
precision y poder estadistico.

Guia de Practica Clinica con evaluacion econémica para
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Con respecto a los resultados cosméticos, el estudio
reporté que éstos fueron mejores con la terapia
fotodinamica que con el tratamiento quirtrgico tanto
para los pacientes como para los investigadores que
evaluaron a los pacientes a los 12 y a los 24 meses de
seguimiento (p<0.001).

La revision sistematica de Bath et al (93) identificé un
ensayo clinico (Thissen, 2000) en el que se compararon
la criocirugia y la cirugia convencional. Se incluyeron
pacientes con CBC superficiales y nodulares primarios
ubicados en cabezay cuello, dejando 3 mm de margen
tras la reseccién quirdrgica.

No hubo diferencias significativas entre el porcentaje
de recurrencias de CBC entre los pacientes tratados
con criocirugia y cirugia convencional a un afio de
seguimiento (RR: 7.00, IC 95%: 0.37a 131.96).

En un ensayo clinico publicado luego de la revisién
sistematica de Bath et al (94) se compar9 el curetaje
con criocirugia vs escisién quirdrgica de las lesiones.
El mencionado estudio se practicé en pacientes con
CBC superficial y nodular primarios, con tamafio <2
cmubicados en cabezay cuello y con 3 mm de margen
posterior al procedimiento quirargico.

El estudio no mostré diferencias significativas parala
recurrencia a 5 afos (RR 2.2, 1€95%: 0.7 a 6.6) ni para la
infeccion de la herida en dos semanas (RR 0.7, 1C95%:
0.17a3.1). Aunque ladiferencia no es estadisticamente
significativa, podria ser clinicamente relevante pues
en el grupo de curetaje la recurrencia fue de 19.6% vs
8.4% en el grupo de cirugia convencional.

Un ensayo clinico posterior alarevisién sistematicade
Bath et al., comparé la cirugia convencional con MAL-
PDT(95). En el estudio se incluyeron pacientes con
CBC nodulares primarios con lesiones entre 6 y 15 mm
en rostro y cuero cabelludo (excluyen region medio
facial, areas orbitales y orejas), lesiones menores de
20 mm en extremidades o cuello y lesiones de mas
de 30 mm en tronco. Se dejaron margenes de 5 mm
durante la reseccién de la lesién.
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El ensayo mostré que la MAL-PDT comparada con
cirugia convencional con margenes de 5 mm en CBC
nodulares primarios (excluyendo areas de alto riesgo)
es menos efectiva para prevenir recurrencias a 5 afios
(RR: 6.6, 1C95%: 1.5 a 27.01).

Un ensayo clinico posterior a la revision sistematica
de Bath et al., comparé la cirugia convencional vs
la terapia fotodinamica(96). En pacientes con CBC
superficial primario excluyendo areas de alto riesgo,
el porcentaje de recurrencias es significativamente
menor con cirugia convencional (margen de 3 mm)
con respecto a terapia fotodinamica (0% vs 9.3%) aun
ano de seguimiento.

Con respecto a los resultados estéticos evaluados Calidad
por los pacientes, al afio de seguimiento, fueron moderada
significativamente mejores con la terapia
fotodinamica con respecto a la cirugia convencional
(RR: 1.19 1C95% 1.08-1.29). Asi mismo, los resultados
estéticos fueron significativamente mejores con la
Terapia fotodinamica, al ser evaluados por el clinico
(RR: 1.6, 1C95%:1.4 a 1.9), en el mismo periodo de
seguimiento. Los efectos adversos fueron mayores
en el grupo sometido a la terapia fotodinamica
en comparaciéon con los sometidos a tratamiento
quirdrgico (RR: 2.1, 1€95%:1.2 a3.7).

Unensayoclinico(97)posterioralarevisionsistematica
de Bath et al., compard la cirugia convencional con la
cirugia micrografica de Mohs en pacientes con CBC
primario de alto riesgo (morfeiforme, micronodular,
infiltrativo, con diferenciacion escamosa), con
tamanos de almenos un1cmenzonaH, dejando 3 mm
de margen tras la reseccién. En un seguimiento de 5
anos, hubo diferencias significativas en el porcentaje
de recurrencias entre la cirugia convencional y cirugia
de Mohs (RR: 1.64, 1C95%: 1.4 a 1.9), siendo mayor con Calidad

la cirugia convencional. moderada

En pacientes con CBC recurrente, la cirugia
microgrifica de Mohs (margenes de 3 mm) fue
mas efectiva (cura clinica e histolégica) comparada
con la cirugia convencional para disminuir el riesgo
de recurrencia (RR 5.39 (1.18 a 24.62)) a 5 afnos de
seguimiento.
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Un ensayo clinico posterior a la revisién sistematica,
compard la terapia fotodinamica con la cirugia
convencional para el manejo de carcinoma
basocelular (98). Se incluyeron pacientes con CBC
nodular primario con diametros de 20 mm o menos,
excluyendo areas céncavas o pilosas dejando un
margen de reseccion de 3 mm para los pacientes
sometidos al tratamiento quirurgico.

Calidad
Moderada

La terapia fotodinamica mostré mayor recurrencia
del tumor que la cirugia convencional, a 36 meses de
seguimiento (RR: 10.8. 1C95%: 2.6 a 44.9)

Un ensayo clinico(99) posterior a la revision
sistemdtica de Bath et al, comparé la terapia
fotodinamica con la cirugia convencional para el
manejo de carcinoma basocelular. Se incluyeron
pacientes con CBC nodulares en cara (52%) y otras
partes del cuerpo (48%), dejando 3 mm de margen
tras la reseccién quirdrgica.

Calidad
baja/moderada

Los pacientes manejados con terapia fotodinamica
presentaron una recurrencia significativamente
mayor con respecto a los pacientes tratados con
cirugia convencional (RR: 12.9, 1C95%: 3.2 a 53).

En un ensayo clinico(100) posterior a la revision
sistemadtica de Bath et al., se comparé la cirugia
microgréfica de Mohs vs la cirugia convencional
para determinar cudl de ellas presentaba mejores
resultados estéticos. Se incluyeron pacientes con CBC
primarios y pacientes con CBC recurrentes en cara. Calidad

Moderada
La cirugia micrografica de Mohs mostré mejor
resultado estético comparado con la cirugia
convencional en el tratamiento de CBC de la cara
segun mediciones hechas a través de una escala pre y
post operatoria a los 6 meses (p<0.001).

En un ensayo(101) posterior a la revision sistematica
de Bath et al., se comparé la cirugia micrografica de
Mohs con la cirugia convencional con el fin de medir
el tamafio de los defectos quirtrgicos asi como el
tejido libre de tumor, posterior al procedimiento.

Calidad
Moderada
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En pacientes con CBC de mediano riesgo, la escision
micrografica de Mohs mostré menor tamafio en los
defectos quirtrgicos (mediana 116 vs 187.7 mm2) asi
como menor tejido libre de tumor (mediana 107.7 vs
41mm2).

. Cirugia micrografica de Mohs

Un ensayo clinico (Smeets 2004) identificado en
la revision sistematica de Bath et al (93), comparé
la cirugia Micrografica de Mohs frente a la cirugia
convencional tomando como desenlace primario la
recurrencia.

Al revisar las caracteristicas histolégicas de los
tumores, se encontré6 que fueron tratados 374
pacientes con 408 CBC primarios y 204 pacientes con
191 CBCrecurrentes, con lesiones de icm de diametroy
con 3 mm de margen tras lareseccion. El seguimiento
realizado a los pacientes fue de 30 meses.

Para el desenlace de recurrencia no se encontraron
diferencias significativas entre el porcentaje de
recurrencias de CBC primarios entre los pacientes
tratados con cirugia micrografica de Mohs y cirugia
convencional. RR 0.64 (1C95%: 0.16 a 2.64).

En un ensayo clinico(100) posterior a la revision
sistematica de Bath et al., se comparé la cirugia
micrografica de Mohs vs la cirugia convencional
para determinar cual de ellas presentaba mejores
resultados estéticos. Se incluyeron pacientes con CBC
primarios y pacientes con CBC recurrentes en cara.

La cirugia microgrifica de Mohs mostré6 mejor
resultado estético comparado con la cirugia
convencional en el tratamiento de CBC de la cara
segun mediciones hechas a través de una escalapre y
post operatoria a los 6 meses (p<0.001).

Unensayoclinico(97)posterioralarevisionsistematica
de Bath et al., compard la cirugia convencional con la
cirugia micrografica de Mohs en pacientes con CBC
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primario de alto riesgo (morfeiforme, micronodular,
infiltrativo, con diferenciacion escamosa), con
tamafios de almenos un1cmenzonaH, dejando 3 mm
de margen tras la reseccién. En un seguimiento de 5
anos, hubo diferencias significativas en el porcentaje
de recurrencias entre la cirugia convencional y cirugia
de Mohs (RR: 1.64, 1C95%: 1.4 a 1.9), siendo mayor con
la cirugia convencional.

En pacientes con CBC recurrente, la cirugia
micrografica de Mohs (margenes de 3 mm) fue mas
efectiva (cura clinica e histolégica) comparada con
la cirugia convencional para disminuir el riesgo de
recurrencia (RR 5.39 1C 95% (1.18 a 24.62)) a 5 aios de
seguimiento.

En un ensayo(101) posterior a la revision sistematica
de Bath et al., se compar¢ la cirugia micrografica de
Mohs con la cirugia convencional con el fin de medir
el tamafio de los defectos quirtrgicos asi como el

tejido libre de tumor, posterior al procedimiento. .
) P P Calidad

. . . N Moderada
En pacientes con CBC de mediano riesgo, la escisién o

micrografica de Mohs mostré menor tamafio en los
defectos quirtrgicos (mediana 116 vs 187.7 mm2) asi
como menor tejido libre de tumor (mediana 107.7 vs
41mm2).

a. Radioterapia

La revision sistematica de Bath et al (93) identificé
un ensayo clinico (Hall, 1986) en el que se comparé
la radioterapia con la criocirugia para el tratamiento
de CBC. Se incluyeron pacientes con CBC primarios
superficiales en cara, cuello y tronco, excluyendo Calidad

nariz y zonas cercanas a los bordes de los parpados. Moderada

La radioterapia fue mas efectiva que la crioterapia
para evitar la recurrencia de CBC superficial primario
en el primer aio de seguimiento (RR 0.11, IC 95%: 0.03

a0.43).
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La revision sistematica de Bath et al (93) identificé
un ensayo clinico (Avril 1997), para determinar
la efectividad de la cirugia convencional vs la
radioterapia, donde se incluyeron 347 pacientes,
174 asignados a tratamiento quirdrgico y 173 a
radioterapia. Los pacientes incluidos presentaban
CBC superficiales primarios de hasta 4 cm de
diametro, localizados en cara, dejando margenes de 2
mm durante la escision. El tiempo de seguimiento de
los pacientes tuvo un rango de 3 a 5 afos.

En dicho estudio la cirugia convencional demostré
ser mas efectiva que la radioterapia para evitar
recurrencia a cuatro afnos de seguimiento con un RR
reportado 0.09 (1C95%: 0.01-0.69).

Otro desenlace medido tiene que ver con los
resultados cosméticos, que fueron evaluados tanto
por los pacientes como por los médicos tratantes.
La cirugia vs radioterapia para CBC en cara mostré
superioridad en la calificacién del resultado estético
medido por el paciente a 48 meses (9.1vs 8.1 en escala
de satisfaccion) y medido por el médico (resultado
bueno: 79% vs 40%) a 48 meses.

. Criocirugia/Crioterapia

La revision sistematica de Bath et al (93) identificé
un ensayo clinico (Hall, 1986) en el que se comparé
la radioterapia con la criocirugia para el tratamiento
de CBC. Se incluyeron pacientes con CBC primarios
superficiales en cara, cuello y tronco, excluyendo
nariz y zonas cercanas a los bordes de los parpados.

La radioterapia fue mas efectiva que la crioterapia
para evitar la recurrencia de CBC superficial primario
en el primer aio de seguimiento (RR 0.11, IC 95%: 0.03

a0.43).

La revision sistematica de Bath et al (93) identific6 un
ensayo clinico (Thissen, 2000) en el que se compararon
la criocirugia y la cirugia convencional. Se incluyeron
pacientes con CBC superficiales y nodulares primarios
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ubicados en cabezay cuello, dejando 3 mm de margen
tras la reseccién quirdrgica.

No hubo diferencias significativas entre el porcentaje
de recurrencias de CBC entre los pacientes tratados
con Criocirugia y Cirugia convencional a un afio de
seguimiento (RR: 7.00, IC 95%: 0.37a 131.96).

La revision sistematica de Bath et al (93) identifico
un ensayo clinico (Wang 2001), donde se comparé
la terapia fotodinamica vs la criocirugia para el
tratamiento de pacientes con CBC. Se incluyeron
pacientes con CBC superficiales y nodulares primarios
ubicados en cara, cuello tronco y extremidades
excepto en zona H.

Calidad
Moderada

No hubo diferencias significativas entre el porcentaje
derecurrencias de CBC superficial y nodular primarios
entrelos pacientes tratados con Terapia Fotodinamica
y Criocirugia a un afo de seguimiento, evaluada
histolégicamente (RR: 1.63, 1C95%: 0.66 a 3.98).

Un ensayo clinico (Basset, 2005) identificado en la
revision sistematica de Bath el al (93), comparé la
terapia fotodinamica y la criocirugia en pacientes con
CBC. Se incluyeron pacientes con CBC superficiales
aunque no se reportan detalles del tumor como

tamano y ubicacion.
Los resultados del estudio no reportaron diferencias Calidad
significativas entre el porcentaje de recurrencias Baja

de CBC superficial entre los pacientes tratados con
Terapia Fotodinamica y Criocirugia a 12 meses de
seguimiento, evaluada clinicamente (RR:0.5, 1C95%:
0.22a1.12).

La terapia fotodinamica fue mas efectiva para lograr
un mejor resultado cosmético con respeto a la
criocirugia (89% vs 63%) evaluado clinicamente.

En un ensayo clinico(102) publicado posterior a
la revision sistematica de Bath el al., se comparé calidad

la terapia fotodinamica con crioterapia para el Moderada
tratamiento de CBC. Se incluyeron pacientes con CBC
superficial primarios, ubicados en cara, extremidades
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y tronco (estos ultimos correspondian al 74% de todos
los casos).

En el citado estudio, la terapia fotodinamica no
mostré diferencia significativas en la cura clinica a
3 meses de seguimiento (RR: 1.023, 1C95%: 0.9666
a1.083) ni en recurrencia a 5 afos de seguimiento (RR:
1.1,1C95%: 0.6 a 1.9) comparado con crioterapia en CBC
primario superficial.

En un ensayo clinico publicado luego de la revisién
sistemdtica (94) se comparé el curetaje con
criocirugia vs escision quirdrgica de las lesiones. El
mencionado estudio fue practicado en pacientes con
CBC superficial y nodular primarios, con tamafno <2cm
ubicados en cabeza y cuello y con 3 mm de margen
posterior al procedimiento quirdrgico.

El estudio no mostré diferencias significativas para la
recurrencia a 5 afos (RR 2.2,1€95%: 0.7 a 6.6) ni para la
infeccion de la herida en dos semanas (RR 0.7, 1C95%:
0.17a3.1). Aunque ladiferenciano es estadisticamente
significativa, podria ser clinicamente relevante pues
en el grupo de curetaje la recurrencia fue de 19.6% vs
8.4% en el grupo de cirugia convencional.

En un ensayo clinico(103) posterior a la revision
sistematica de Bath et al., se comparé la criocirugia
pre imiquimod vs criocirugia post imiquimod para el
manejo de CB superficial.

No se observaron diferencias significativas en la
curacién a seis meses con criocirugia pre o post a
tratamiento con imiquimod (RR: 2.1, IC95%: 0.6 a 7.9),
asi como tampoco en la recurrencia a 1 afo (RR: 0.6,
1C95%: 0.04 a 8.5).

El citado andlisis presenta problemas de poder
estadistico por tamano insuficiente de la muestra.
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c. Electrodesecacidn/curetaje

En un ensayo clinico publicado posterior a la revisién
sistematica (94) se comparo el curetaje con criocirugia
vs escision quirdrgica de las lesiones. Dicho estudio
fue realizado en pacientes con CBC superficial y
nodular primarios, con tamafio <2cm ubicados en
cabeza y cuello y con 3 mm de margen posterior al
procedimiento quirurgico. Calidad

Moderada
El estudio no mostro diferencias significativas para la
recurrencia a 5 afos (RR 2.2,1€95%: 0.7 a 6.6) ni para la
infeccion de la herida en dos semanas (RR 0.7, 1C95%:
0.17a3.1). Aunque ladiferencia no es estadisticamente
significativa, podria ser clinicamente relevante pues
en el grupo de curetaje la recurrencia fue de 19.6% vs
8.4% en el grupo de cirugia convencional.

d. Terapia fotodindmica

La revision sistematica de Bath et al (93) identificé
un ensayo clinico (Wang 2001), donde se comparé
la terapia fotodindmica vs la criocirugia para el
tratamiento de pacientes con CBC. Se incluyeron
pacientes con CBC superficiales y nodulares primarios
ubicados en cara, cuello tronco y extremidades Calidad

excepto en zona H. Moderada

No hubo diferencias significativas entre el porcentaje
derecurrencias de CBC superficial y nodular primarios
entrelos pacientes tratados con Terapia Fotodinamica
y Criocirugia a un afio de seguimiento, evaluada
histolégicamente (RR: 1.63, 1C95%: 0.66 a 3.98).

La revision sistematica de Bath et al (93) identificé
un ensayo clinico (Soler 2000) en el que se comparé
la terapia fotodindmica con laser y la terapia
fotodinamica con luz halégena. Ingresaron pacientes
con CBC superficiales primarios, menores de 3 cm de Calidad

didametro y 1mm de profundidad. Moderada

En los pacientes no se presentaron diferencias
significativas entre la recurrencia con terapia
fotodinamica con laser y terapia fotodinamica con
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luz halégena de banda (RR 0.8, 1C95%: 0.45 a 1.44). Por
otra parte, tampoco hubo diferencias significativas
en los resultados cosméticos entre los pacientes
tratados con Terapia fotodinamica con laser y terapia
fotodinamica con luz halégena de banda (RR 0.91,
1C95%: 0.82 a 1.01).

Un ensayo clinico (Rhodes 2004) identificado en la
revision sistematica de Bath el al (93), comparé la
escision quirdrgica con la terapia fotodinamica para
el manejo de CBC nodular en cara. Se incluyeron
pacientes con CBC primarios en cara excluyendo zona
H. Los pacientes incluidos en el grupo de tratamiento
quirdrgico fueron tratados dejando 5 mm de
margenes tras la escision.

Al afio de seguimiento no se encontraron diferencias
significativas entre el porcentaje de recurrencia de
CBC de bajo y mediano riesgo (valorada clinicamente)
entre los pacientes tratados con terapia fotodinamica
(MAL) y cirugia convencional. RR 4.42 (IC 95% 1 a
19.47). Sin embargo, existe una mayor propensiénala
recurrencia con la terapia fotodinamica. La evidencia
que soporta estos resultados presenta problemas de
precision y poder estadistico.

Con respecto a los resultados cosméticos, el estudio
reporté que éstos fueron mejores con la terapia
fotodinamica que con el tratamiento quirdrgico tanto
para los pacientes como para los investigadores que
evaluaron a los pacientes a los 12 y a los 24 meses de
seguimiento (p<0.001).

Un ensayo clinico (Basset, 2005) identificado en la
revision sistematica de Bath el al (93), comparé la
terapia fotodinamica y la criocirugia en pacientes con
CBC. Se incluyeron pacientes con CBC superficiales
aunque no se reportan detalles del tumor como
tamano y ubicacion.

Los resultados del estudio no reportaron diferencias
significativas entre el porcentaje de recurrencias
de CBC superficial entre los pacientes tratados con
Terapia Fotodindmica y Criocirugia a 12 meses de
seguimiento, evaluada clinicamente (RR:0.5, 1C95%:
0.22a1.12).
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La terapia fotodinamica fue mas efectiva para lograr
un mejor resultado cosmético con respeto a la
criocirugia (89% vs 63%) evaluado clinicamente.

En un ensayo clinico(104) publicado posterior a la
revision sistematica de Bath el al., se comparé la
terapia fotodinamica con vehiculo PDT para el manejo
de pacientes con CBC. Se incluyeron pacientes con
CBC nodular primario ubicado en cara, tronco o
extremidades.

La terapia fotodinamica mostré mayor efectividad
comparado con vehiculo-PDT para curacién de CBC
nodular primario en 6 meses, (RR: 2.8, 1€95%:1.9 a 4.1).
A su vez, los pacientes manejados con terapia
fotodinamica presentaron mas eventos adversos
que los manejados con Vehiculo-PDT durante los tres
meses de seguimiento.

En un ensayo clinico(102) publicado posterior a
la revision sistematica de Bath el al., se comparé
la terapia fotodinamica con crioterapia para el
tratamiento de CBC. Se incluyeron pacientes con CBC
superficial primarios, ubicados en cara, extremidades
y tronco (estos tltimos correspondian al 74% de todos
los casos).

Calidad
Moderada

En dicho estudio, la terapia fotodinamica no mostré
diferencia significativas en la cura clinica a 3 meses
de seguimiento (RR: 1.023, 1C95%:0.9666 a1.083) ni en
recurrencia a 5 anos de seguimiento (RR: 1.1, 1C95%:0.6
a 1.9) comparado con crioterapia en CBC primario
superficial.

Un ensayo clinico posterior alarevision sistematica de
Bath et al., compar$ la cirugia convencional con MAL-
PDT(95). Enel estudio se incluyeron pacientes con CBC Calidad
nodulares primarios con lesiones entre 6 y 15 mm en Moderada
rostro y cuero cabelludo (excluyendo region medio
facial, areas orbitales y orejas), lesiones menores de
20 mm en extremidades o cuello y lesiones de mas
de 30 mm en tronco. Se dejaron margenes de 5 mm
durante la reseccion de la lesion.
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El ensayo mostré que la MAL-PDT comparada con
cirugia convencional con margenes de 5 mm en CBC
nodulares primarios (excluyendo areas de alto riesgo)
es menos efectiva para prevenir recurrencias a 5 afnos
(RR: 6.6, 1C95%: 1.5 a 27.01).

Un ensayo clinico posterior a la revision sistematica
hecha por Bath et al., comparé la cirugia convencional
frente a la terapia fotodinamica (96). En pacientes
con CBC superficial primario excluyendo dreas
de alto riesgo, el porcentaje de recurrencias es
significativamente menor con cirugia convencional
(margende3mm)conrespectoaterapiafotodinamica
(0% vs 9.3%) a un afo de seguimiento.

Con respecto a los resultados estéticos evaluados
por los pacientes, al afio de seguimiento, fueron
ostensiblemente mejores con la terapia fotodinamica
con respecto a la cirugia convencional (RR: 1.19
1C95%: 1.08-1.29). Asi mismo, los resultados estéticos
fueron significativamente mejores con la Terapia
fotodinamica, al ser evaluados por el clinico (RR: 1.6,
1C95%:1.4 a 1.9), en el mismo periodo de seguimiento.
Los efectos adversos fueron mayores en el grupo
sometido a la terapia fotodindmica en comparacién
con los sometidos a tratamiento quirtrgico (RR: 2.1,
1C95%:1.2 a3.7).

Un ensayo clinico(98) posterior a la revision
sistematica, comparé la terapia fotodinamica con la
cirugia convencional para el manejo de carcinoma
basocelular. Se incluyeron pacientes con CBC
nodular primario con diametros de 20 mm o menos,
excluyendo areas céncavas o pilosas dejando un
margen de reseccion de 3 mm para los pacientes
sometidos al tratamiento quirurgico.

La terapia fotodindmica mostré mayor recurrencia
del tumor que la cirugia convencional, a 36 meses de
seguimiento (RR: 10.8. 1C95%: 2.6 a 44.9).

Un ensayo clinico(99) posterior a la revision
sistematica hecha por Bath et al., compar¢ la terapia
fotodinamica con la cirugia convencional para el
manejo de carcinoma basocelular. Se incluyeron
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pacientes con CBC nodulares en cara (52%) y otras
partes del cuerpo (48%), dejando 3 mm de margen
tras la reseccién quirtrgica.

Los pacientes que fueron manejados con terapia
fotodinamica  presentaron una  recurrencia
significativamente mayor conrespecto alos pacientes
tratados con cirugia convencional (RR: 12.9, 1C95%: 3.2

as3).

e. Interferdn

Un ensayo clinico (Cornell, 1990) identificado en la
revision sistematica de Bath et al (93), comparo el
Interferén alfa 2B vs Placebo para el tratamiento
de CBC. Se incluyeron pacientes con CBC nodulares
ulcerados y superficiales, ubicados en cualquier parte Calidad

del cuerpo, con un seguimiento de seis meses. Moderada

El Interferdn alfa 2b fue mas efectivo que el placebo
para disminuir las recurrencias en el tratamiento de
CBC primario nodular ulcerado y superficial (RR: 0.2,
IC 95%: 0.12 2 0.32).

Un ensayo clinico (Rugo 1997) identificado en Ila
revision sistematica de Bath et al (93), comparo el
interferén Beta vs placebo para el manejo de CBC.

El porcentaje de fallas terapéuticas fue mayor en los Calic-jad
pacientes tratados con placebo frente a los pacientes Baja
tratados con INF beta a los 6 meses de seguimiento
(RR: 0.55, IC 95% 0.34 a 0.87). Sin embargo el
porcentaje de recurrencia para INF Beta fue de 53%.

Un ensayo clinico (Alpsoy 1996) identificado en la
revision sistematica de Bath et al (93), comparé
alfa 2A, interferon 2B y un tercer grupo expuesto a
Interferén 2A+2B. Calidad

Muy Baja

No hubo diferencias significativas en el porcentaje
de fallas terapéuticas, entre los pacientes tratados
con interferén Alfa 2A, INF 2b frente a los pacientes
tratados con interferén 2A+2B a los 6-24 meses de
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f.

seguimiento. Los porcentajes de curacién completa
fueron similares entre los 3 grupos sin diferencias
significativas (66%, 66%, 73%).

Un ensayo clinico (Eduards, 1990) identificado en
la revision sistematica de Bath et al (93), comparé
la administracién de una dosis semanal por tres
semanas de Protamine zinc chelate INF alpha 2b vs
Una sola dosis, en pacientes con CBC primarios no
morfeiformes.

Los resultados mostraron que aplicar una dosis cada
siete dias durante tres semanas de Protamine zinc
chelate INF alpha 2b es mas efectiva que una sola dosis
para disminuir el porcentaje de fallas terapéuticas en
pacientes con CBC primarios no morfeiformes en un
periodo de seguimiento de 6 meses (RR: 0.41, IC 95%:
0.19 2 0.92).

5-Fluoracilo

Un ensayo clinico (Miller, 1997)) identificado en la
revision sistematica de Bath et al (93), comparé
5-Fluoracilo/epinefrina gel de 1.oml inyectable una
dosis cada semana por seis semanas vs 5-Fluoracilo/
epinefrinagel de 0.5ml dosis tinicaen unasemanapara
el tratamiento de pacientes con CBC. Se incluyeron
pacientes con cBC superficiales y nodulares de 10 a 15
mm de didmetro, de bajo y mediano riesgo, ubicados
en cabeza, cuello, tronco y extremidades, excluyendo
zona H.

En pacientes con CBC superficial nodular de bajo y
mediano riesgo, no hubo diferencias significativas
en el porcentaje de falla terapéutica temprana, entre
los pacientes que fueron tratados con 5-Fluoracilo/
epinefrina gel de 1.oml inyectable una dosis cada
semana por seis semanas y los pacientes que fueron
tratados con 5-Fluoracilo/epinefrina gel de 0.5ml dosis
Unica en una semana, en un periodo de seguimiento
de tres meses (RR: 2.1, IC 95%: 0.21a 21.39).

La evidencia que soporta estos resultados presenta
problemas de precisién y poder estadistico.
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Un ensayo clinico (Romagosa 2000) identificado en
la revisién sistematica de Bath et al (93), comparé el
5-Fluoracilo en PC vs 5-Fluoracilo en petrolatum, para
el manejo de pacientes con CBC. Fueron incluidos
pacientes con CBC primario de grosor moderado en
regiones diferentes a cara.
Calidad

Los resultados obtenidos reportaron que no existen muy baja
diferencias significativas entre el s5-fluoracilo en
PC y el 5-fluoracilo en petrolatum, en el porcentaje
de falla terapéutica temprana (16 semanas). La
evidencia que soporta estos resultados presenta
problemas de precision y poder estadistico (n=10Y 7
respectivamente). RR 0.23 (IC 95%: 0.03 a 1.81).

g. Imiquimod

Un metaanalisis (Beutner 1999, Geisse 2002, Shumack
2002A, Shumack 2002B, Marks 2001) identificado en
la revision sistematica de Bath et al (93), comparé
el Imiquimod al 5% vs vehiculo para el tratamiento
de pacientes con CBC. Se incluyeron pacientes con
CBC nodulares y superficiales primarios ubicados en
cabeza, cuello y extremidades.

Los resultados del Metaandlisis mostraron que el
tratamiento con Imiquimod crema al 5% es mas Calidad
efectivo que el vehiculo para evitar falla terapéutica Moderada
temprana, en un periodo de seguimiento de 3 meses.
RR 0.25 (IC 95%: 0.19 a2 0.32).

En este mismo estudio, también se reporté que el
tratamiento con Imiquimod crema al 5% hasta por 16
semanas es mas efectivo en altas dosis (2 veces diarias
7 dias a la semana) que en bajas (1 vez al dia tres veces
por semana) dosis para el manejo de pacientes con
CBC primario superficiales o nodulares a 12 semanas
de seguimientos (RR: 0.51, IC 95%: 0.35 a 0.75).

En un ensayo clinico(105) posterior a la revision
sistematicadeBathetal.,se comparélaadministracion
deimiquimod al 5% por 8 semanas vs la administracion
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h.

por 12 semanas. Se incluyeron pacientes con CBC
nodulares primarios, menores a 1.5 cm de didametro,
localizados en cara y cuerpo, excepto parpados.

Los resultados del ensayo no mostraron diferencias
significativas enlacurahistolégica(RR=1.01;1C95%:0.76
a1.36) entreimiquimod 5% por 8 semanas e imiquimod
por 12 semanas, a 8 semanas de seguimiento.

En un ensayo clinico(103) posterior a la revision
sistematica de Bath et al., se comparé la criocirugia
pre imiquimod vs criocirugia post imiquimod para el
manejo de CB superficial.

No se observaron diferencias significativas en la
curacion a seis meses con criocirugia pre o post a
tratamiento con imiquimod (RR: 2.1, IC95%: 0.6 a 7.9),
asi como tampoco en la recurrencia a 1 afio (RR: 0.6,
1C95%: 0.04 a 8.5).

El citado estudio presenta problemas de poder
estadistico debido al tamano insuficiente de la
muestra.

Zicure

Un ensayo clinico (106) posterior a la revision
sistematica de Bath et al, comparé Zicure activo vs
vehiculo para el tratamiento de pacientes con CBC.

Zicure activo mostré proteccion significativa (RR=0.5;
1C95%: 0.3 a 0.7) comparado con Zicure vehiculo para
la falla de tratamiento. La evidencia que soporta esta
intervencidn es insuficiente.

Zicure activo no mostré diferencias comparado con
Zicure vehiculo para la recurrencia a 6 meses (RR=0.4;
1C95%: 0.1 a 1.2) ni a 1 afo (RR=0.5; 1C95%: 0.1 a 3.7).
Sin embargo, comparado con el vehiculo, Zicure
activo incrementé el riesgo de eventos adversos
(RR=1.3; 1C95%: 1.1 a 1.7). La evidencia que soporta esta
intervencion es insuficiente.
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i. BECs

Un ensayo clinico (Punjabi 1990) identificado en la
revision sistematica de Bath et al compararon el BEC-
5 con vehiculo para el tratamiento de pacientes con

CBC.
Calidad

Moderada

Los resultados del citado estudio mostraron que
el BEC-5 es mas efectivo que el vehiculo para evitar
recurrencias de CBC al afio de seguimiento (RR: 0.57,

IC 95%: 0.43 2 0.77).

3.10 ;Qué factores estan asociados a la recurrencia local?
(Pregunta de contexto)

La recurrencia del CBC se ha definido como la reaparicién de un tumor previamente
tratado en el sitio de cicatriz o contiguo a esta (107) (1). El riesgo de recurrencia
tumoral depende de multiples factores que deben tenerse en cuenta durante el
abordaje de los pacientes con esta patologia. Dentro de dichos factores se han
incluido: la localizacién topografica, el tamafio tumoral, el subtipo histoldgico y el
compromiso o no de los mérgenes de reseccidn quirtrgica (108).

Se ha descrito que la mayoria de las recurrencias ocurre en los 3 primeros afios con
escalas reportadas entre 67y 70 por ciento, mientras que 18 por ciento se presentan
entre los 5y 10 afos (107, 108).

3.10.1 Factores clinicos

La tasa de recurrencia y el potencial destructivo determinan la categorizacion del
riesgo de acuerdo a la localizacion anatdémica, considerando los CBC que aparecen
en la zona H los de mayor riesgo, los que aparecen en cuero cabelludo y frente de
riesgo intermedio, y aquellos de cuello, tronco y extremidades los de menor riesgo

(107, 109).

El tamafio de la lesidn, y mds exactamente su didametro, es un riesgo independiente
para recurrencia. Se considera que las lesiones mayores a 2 cm tienen un mayor
riesgo de recurrir que aquellas de menor tamafio (107, 109, 110), y los tumores
grandes se asocian con un mayor compromiso perineural (111). Otro factor de riesgo
para recurrencia es la competencia inmune del individuo, se ha encontrado que los
pacientes VIH positivos presentan elevadas tasas de recurrencia en comparacion
con pacientes inmunocompetentes, presentandose en el 13.8 por ciento versus 2.9
por ciento respectivamente (112, 113).
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3.10.2 Factores histopatolégicos

Aproximadamente 20 por ciento de los CBC tienen un comportamiento agresivo y
destructivo presentando una expansion subclinica y mayor riesgo de recurrencia.
Histoldgicamente existen patrones mas agresivos que otros: los de patron
trabecular, morfeiforme, y micronodular, han mostrado recurrencias clinicas de 27
por ciento en seguimientos a 6,5 afos (107). Asimismo, existen subtipos histoldgicos
que presentan mejores tasas de respuesta al tratamiento primario, entre los que
se incluye el subtipo superficial (114). La invasién perineural (IPN), es decir, el
compromiso tumoral, en el perineuro se ha descrito en el 0,2-3,8 por ciento de los
casos (115, 116), y es un factor importante a la hora de predecir la agresividad del
CBC(111). Puede producir lesiones “intercaladas o en saltos” (skip lesions) por fuera
de los margenes de reseccion, lo que dificulta evidenciar los margenes positivos
y confiere un riesgo aumentado de recurrencia a estos tumores ya que podria
tratarse de lesiones interpretadas por error como completamente resecadas (117).
Ocurre en los tumores agresivos o recurrentes, sobre todo en aquellos localizados
en la regidn preauricular, malar y periocular (115), en los de mayor tamafo (111) y en
mds del 50 por ciento de los pacientes que han recibido radioterapia previa (118).

Los patrones histoldgicos que suelen tener mayor compromiso perineural,
como en otros predictores de alto riesgo mencionados antes, son el trabecular
el morfeiforme y el basoescamoso. Los hombres han mostrado tener un mayor
porcentaje de compromiso perineural en comparacion con las mujeres, en algunas
series (111). Algunos tumores presentan mudltiples subtipos histolégicos y es el
patron mas agresivo el que determinara el riesgo de recurrencia y el abordaje
necesario para el tratamiento (107). El tener compromiso de los margenes posterior
a lareseccién tumoral, da un riesgo aumentado de recurrencia (110) (5) de hasta el
86 por ciento (109). En una cohorte en la cual se incluyeron 1062 pacientes con
reseccion de CBC, se presentd un porcentaje de recurrencia del 4%. Se encontré
que aquellos pacientes con bordes reportados con compromiso tumoral residual
presentaron 4 veces mas riesgo de recurrencia que aquellos con bordes negativos
(OR 4.31,1C95%: 1.82 2 10.22, p = 0.001) (119).
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3.11 (Cudl es el seguimiento indicado para los pacientes con
carcinoma basocelular?

3.11.1 Estructura PICO

Poblacién Pacientes con carcinoma basocelular
Intervencion Seguimiento periddico

Comparador No seguimiento

Desenlaces Complicaciones; recurrencia

sl (SRS [lol ] Guias de Practica Clinica, estudios observacionales
considerados

3.11.2 Recomendaciones

53. En pacientes con CBC se recomienda hacer
seguimiento para evaluar recurrencia de la
lesion tratada cada cuatro meses en el primer Consenso de expertos,
afio, cada 6 meses en el segundo afio y a partir ausencia de evidencia
del tercer afio, de forma anual hasta 5 afios, por
parte del médico tratante.

54.. En pacientes con antecedentes o factores de
riesgo de cancer de piel, se recomienda realizar
un examen fisico completo para la busqueda
activa de nuevos tumores y de recurrencia de la
lesion tratada, cada afo de por vida, en servicios
de atencién primaria.

Consenso de expertos,
ausencia de evidencia

55. En pacientes con antecedentes o factores de
riesgo de cancer de piel, se recomienda hacer
consejeria sobre riesgo de recurrencia de la
lesién primaria y aparicion de nuevas lesiones,
asi como educacién en medidas de protecciéon
solar y autoexamen de piel.

Consenso de expertos,
ausencia de evidencia
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3.11.3 Calificacién de la evidencia

En el Royal Hospital de Belfast se realizé una
cohorte retrospectiva donde se evaluaron las
historias clinicas de pacientes con diagnéstico de
CBC durante 2 afios desde la escisién quirtrgica.
Se encontré que de 114 pacientes con 121 lesiones,
sblo se registraron 2 recurrencias. El riesgo de un
nuevo CBC fue de 11.6% en el primer afio y de 6.3%
en el segundo (120).

En una cohorte retrospectiva llevada a cabo
en un departamento de dermatologia con 1016
pacientes con 1593 lesiones de CBC, se encontré
que el sitio de la lesién, estadio T y método de
tratamiento fueron predictores de recurrencia.
Las lesiones de cuero cabelludo implicaron un
riesgo de recurrencia de 2.8 veces (OR)=2.8, IC
95%: 1.5 a 5.3 comparado con otras localizaciones.
Comparado con T1, el estadio T2 y T3 implicaron
un riesgo de recurrencia de dos y tres veces,
respectivamente. La radioterapia y la escisién
quirargica tuvieron lamenor tasa de recurrencia,
mientras el curetaje y la terapia fotodinamica
mostraronunriesgo derecurrenciaasafosdel70
por ciento. Lesiones recurrentes incrementaron
en 1.8 ve ces el riesgo de nuevas recurrencias
(1€95%: 1,4 a 2.2) comparado con lesiones nuevas

(121).

Con 4.5 afos de seguimiento a la poblacién
incluida en el ensayo clinico de Pandeya et al,
se detect6 que el uso de bloqueador solar no se
relacioné con el tiempo a la primera ocurrencia
de CBC (Cociente de riesgos instantaneos 5
1.04, 1C95%: 0.79 a 1.45). Tampoco se observé
una asociacion con segundos 0.70 0.43, 1.16 ni
terceros 0.59 0.27, 1.28 episodios de lesiones por
CBC (122).

Una revisiéon sistematica sobre modalidades
de tratamiento de CBC mostré que las lesiones
manejadas con cirugia micrografica de Mohs
tuvieron la menor tasa de recurrencia a 5 afios,
seguidas por escision quirtrgica, criocirugia,
curetaje y electrodesecacion (123).
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3.12 (Qué factores han sido asociados con metastasis del CBC?
(Pregunta de contexto)

Aunque el CBC es considerado como un tumor de bajo grado de malignidad puede
ser agresivo localmente (124), hacer compromiso perineural (125) y en algunos
casos metastasis (115) . La mayoria de los CBC crecen lentamente, pero si se dejan
sin tratamiento pueden invadir el tejido celular subcutaneo, el musculo subyacente
e inclusive el hueso.

La invasion perineural se ha observado en el 0,2-3,8 por ciento de los casos (116,
125, 126) y se considera un factor de mal prondstico (127) . La invasidn ocurre en
los tumores agresivos o recurrentes, especialmente en aquellos localizados en la
region preauricular, malary periocular (115, 127, 128), en los de mayor tamafio (111) y
en mas del 50 por ciento de los pacientes que han recibido radioterapia previa (118).
Los subtipos histopatoldgicos que mas se han asociado a compromiso perineural
son el infiltrativo, el morfeiforme y el basoescamoso (111).

Las metdstasis del CBC no son frecuentes, se han reportado en el 0,0028-0,55
por ciento de los casos (115). La diseminacidn ocurre a ganglios linfaticos (60%),
pulmones (42%), huesos (20%), piel (10%), y a otros érganos (duramadre, pericardio,
miocardio, rifidn, glandula adrenal, tiroides, diafragma, pancreas y cerebro) (129).
El compromiso pulmonar puede ocurrir por aspiracion de células tumorales de CBC
invasivo de las cavidades nasal y oral (130).

Los criterios diagndsticos que definen CBC metastasico fueron establecidos por
Latte y Kessler (131) y son los siguientes:

e Tumor primario originado en la epidermis o en la piel folicular, no en las
membranas mucosas.

e Tumor que se disemina a un sitio distante, no extensién local.

* Tanto el tumor primario como el metastdsico tienen una imagen
histoldgica de CBC.

Con base en diferentes estudios Boswell et al resumen los factores de riesgo
relacionados con el CBC metastdsico (132):

*  Tamafio tumoral >2 cm

*  Localizacién en la cabeza y en el cuello

e Tumor recurrente, refractario al tratamiento
e Radioterapia previa

*  Mdltiples tumores primarios

e Profundidad del tumor
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e Invasidn perineural y perivascular
e Pielclara

e Género masculino

e  Trisomia del cromosoma 6 (133)

En cuanto al tamafio tumoral se ha encontrado que laincidencia de metdstasis es del
2 por ciento para tumores mayores de 3 cm de didmetro, aumenta a 25 por ciento
para tumores mayores de 5 cm de didmetro y a 50 por ciento para los mayores de
10 cm de didmetro (127).

El 85 por ciento de los casos de CBC metastdsicos se localizan en la cabeza y el
cuello (115, 118). Son mas frecuentes en hombres que en mujeres en una relacién
2:1. El grupo mas afectado son los caucasicos entre los 20 y los 60 afios, con pocos
casos reportados en negros. La edad promedio de inicio del tumor primario es 45
afos y el intervalo promedio entre la aparicion de la lesién primaria y el inicio de la
metastasis es 9 afios, pero ha llegado a ocurrir después de 45 afios. El prondstico
de los tumores metastdsicos es pobre y la expectativa de vida varia entre 8 meses

y 7 afnos (115, 134).
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4.

Implementacion




4.1 Recomendaciones trazadoras para la implementacién de la GPC

4.1.1  Prevencién primaria: medidas para la prevencion de casos de CPNM en la poblacién
general.

4.1.1.1  Uso de medidas de proteccion fisica

2. Para la poblacion general, se recomienda
promover medidas que eviten la exposicion Fuerte a favor
solar entre las 9 amy las 4 pm.

3. Para la poblacion general, se recomienda
buscar la sombra al practicar actividades y Fuerte a favor
desplazamientos al aire libre.

4. Para la poblacién general, se recomienda usar
vestimenta apropiada: sombrero de ala ancha y Fuerte a favor
ropa de mangay bota larga, que impidan el paso
de la radiacién ultravioleta.

5. No se recomienda el uso de camaras de bronceo
en la poblacién general, por el aumento del
riesgo de CPNM.

Fuerte en contra

4.1.1.2 Uso de medidas de proteccion tépica

6. Para la poblacién general, se sugiere usar
barreras quimicas (protector solar) en conjunto Débil a favor (CBC)
con otras medidas de proteccién fisica, para Fuerte a favor (CEC-QA)
prevenir el CPNM.

7. Se recomienda que el protector solar sea de
amplio espectro (UVA-UVB) con un Factor de Consenso de expertos
Proteccion Solar (FPS) minimo de 30.
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4.1.1.3

12.

13.

4.1.1.4

17.

Uso de medidas de salud publica

Se recomienda efectuar campafias educativas
integrales (Publicidad, talleres educativos,
cartillas y educacion dirigida a la poblacion
general) que proporcionen conocimientos y
modifiquen conductas sobre los riesgos de la
exposicién a la radiacion ultravioleta y sobre la
prevencién del CPNM, priorizando la poblacién
en edad escolar.

Se recomienda que las campafias educativas
integrales (Publicidad, talleres educativos,
cartillas y educaciéon dirigida a la poblacion
general) sean reforzadas periédicamente para
mantener la adherencia a las intervenciones de
prevencién del CPNM, priorizando la poblacién
en edad escolar.

Tratamiento del carcinoma basocelular

Se recomienda adoptar la clasificacion de riesgo
de carcinoma basocelular presentada en la
seccién de tratamiento de CBC.

a. Los patrones de histopatologia
micronodular, trabecular y morfea
clasifican a un CBC como de alto riesgo,
independientemente del tamafio y de la
localizacion.

Notas adicionales:

e Un CBC recurrente siempre se clasifica
como de alto riesgo.

e En el momento de definir la modalidad de
tratamiento es importante tener en cuenta
los bordes clinicos del tumor (bordes bien
definidos vs mal definidos).

* El patélogo siempre debe informar la
ausencia o presencia de invasion perineural,
tamafio del tumor y tipo histoldgico
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Fuerte a favor

Fuerte a favor

Consenso de expertos




38. Enpacientes con CBC primarios de alto riesgo en
donde se requiera ahorro de tejido (periorificial,
parpados y dedos) se recomienda el uso de
Cirugia Micrografica de Mohs.

47. En pacientes con CBC recurrente se recomienda
el uso de Cirugia Micrografica de Mohs como
primera linea de tratamiento.

Fuerte a favor

Fuerte a favor

4.2 Indicadores de seguimiento a la implementacién

Tabla 7. Indicadores relacionados con las recomendaciones de prevencién priorizadas

Objetivo

Instituciones educativas con institucio-

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS

politicas verificables de pro-
teccidon contra RUV basadas
en la GPC-CPNM.

Indicador de proceso

Porcentaje de instituciones
de salud que cuentan con
programas preventivos veri-
ficables de proteccion contra
RUV, basadas en la GPC-CP-
NM.

Indicador de proceso

Porcentaje de personas que
conocen riesgos de exposi-
cién a la RUV basadas en la
GPC-CPNM.

Indicador de desenlace

Proporcién de
nes de educacion, (educa-
cidon preescolar, primaria,
secundaria y superior), que
cuentan con politicas que
especifiquen la necesidad de
protegerse contra radiacion
solar ultravioleta y que sean
verificables a través de docu-
mentos, programas o activi-
dades varias.

Proporcidn de instituciones
de salud incluyendo EPS,
IPS, ARL, Sanidad Militar &
Policial, que cuentan con po-
liticas que especifiquen la ne-
cesidad de protegerse contra
radiacién solar ultravioleta y
que sean verificables a través
de documentos, programas
o0 actividades varias.

Proporcion de personas in-
terrogadas en encuestas de
nivel nacional -especifica-
mente, Encuesta Nacional de
Demograffa y Salud (ENDS)-
que afirmen conocer los ries-
gos de exposicion a RUV.

Monitorizar cuantas
instituciones educativas
tienen establecidas politicas
verificables de proteccién
contra RUV.

Instituciones de salud con
programas preventivos
verificables de proteccién
contra RUV, basadas en la
GPC-CPNM.

Personas que conocen
riesgos de exposicion a RUV



Porcentaje de personas que
usan medidas protectoras
contra RUV basadas en la
GPC-CPNM.

Indicador de desenlace

Incidencia de CPNM

Indicador de desenlace

Carga de enfermedad por
CPNM

Indicador de desenlace

Mortalidad por CPNM

Indicador de desenlace

Proporcidn de personas in-
terrogadas en encuestas de
nivel nacional -especifica-
mente, Encuesta Nacional de
Demograffa y Salud (ENDS)-
que afirmen conocer las me-
didas protectoras contra la
RUV, incluyendo sombrero,
protector solar, sombra, ropa
de manga larga.

Total de casos nuevos de
CPNM a nivel nacional dividi-
do entre poblacién a riesgo.

Total de Afos de Vida Saluda-
ble perdidos por morbilidad
y por mortalidad a causa de
CPNM.

Total de fallecimientos por
causa de CPNM a nivel nacio-
nal dividido entre poblacidén a
riesgo.
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Personas que usan medidas
protectoras contra RUV

Incidencia de CPNM

Carga de enfermedad por
CPNM

Mortalidad por CPNM

Tabla 8. Indicadores relacionados con las recomendaciones de diagndstico y tratamiento priorizadas

Porcentaje de cirugias de
Mohs indicadas de acuerdo a
criterios de la GPC.

Indicador de proceso

Porcentaje de reportes de
patologia con diagndstico de
CBG, que valoran invasién pe-
rineural, grosor del tumor y
subtipo histolégico

Indicador de proceso

Numero de cirugias de Mohs
indicadas segun recomen-
daciones de la GPC sobre el
total de cirugias de Mohs
realizadas para CPNM, multi-
plicado por 100%

Ndmero de reportes de pa-
tologia con diagndstico de
CBC, que valoran invasién
perineural, grosor del tumor
y subtipo histolégico sobre el
total de reportes de patolo-
gias con diagndstico de CBC,
multiplicado por 100%
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Verificar adherencia a

las recomendaciones
relacionadas con las
indicaciones de la Cirugia
Microgréfica de Mohs.

Valorar adherencia a las
recomendaciones de reporte
de patologfa presentes enla
GPCde CBC.




Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS




5

Apéndicé




5.1 Definicion de Guia de Practica Clinica

Es un documento que incluye recomendaciones dirigidas a optimizar el cuidado del
paciente basado en revisiones sistematicas de la evidencia y en la evaluacién de los
beneficios y dafios de distintas opciones en la atencién a la salud (16).

5.2 Tablas de niveles de evidencia y grado de recomendacién GRADE

Es un documento que incluye recomendaciones dirigidas a optimizar el cuidado del
paciente basado en revisiones sistematicas de la evidencia y en la evaluacién de los
beneficios y dafos de distintas opciones en la atencién a la salud (16).

5.2.1 Nivel de evidencia

Calificacion Juicio Caracteristicas

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios
cambien la confianza que se tiene en el resultado
KD estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un
Moderada impacto importante en la confianza que se tiene
PHLPO en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un

Baja impacto importante en la confianza que se tiene
PHOO en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
Muy baja Cualquier resultado estimado es muy incierto
$.0.00
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5.2.2 Grado de recomendacién

Fuerza de la Recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
Fuerte a favor las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente
Débil a favor sobrepasan las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente
Débil en contra sobrepasan las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuenciasindeseables claramente sobrepasan
Fuerte en contra las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Recomendacidn considerada como incuestionable o
irrebatible por ser obvia en la practica clinica.

Punto de buena practica
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5.3 Algoritmos

FIN

Paciente con sospecha de

Carcinoma Basocelular

SI

NO Diagnéstico

de la lesion

A

sospechosa

v

- Anamesis
- Factores de riesgo para cancer de piel
- Examen Clinico

\

Toma de Biopsia

v

Clasificar segun el
riesgo de recidiva

-«

Tenga en cuenta:

- Primario o recidivante
- Tamafio

- Localizacion

- Subtipo histolégico

- Dispersion

- Invasién perineural

l

BAJO RIESGO

Localizacién:
-Zona H: Menor a 6 mm
- Cabezay cuello, zona no H:
Menor a 10 mm
- Tronco y extremidades:
Menor a 20 mm

Histologfa:
Nodular o superficial

l

MEDIANO RIESGO

Localizacién:

- Zona H: Mayor o igual a 6 mm
- Cabezay cuello, zona no H:
Mayor o igual a 10 mm
- Tronco y extremidades:
Mayor o igual a 20 mm

Histologia:
Nodular o superficial

l

ALTO RIESGO

Localizacién:

- Zona H: Mayor o igual a 6 mm
- Cabezay cuello, zona no H:
Mayor o igual a 10 mm
- Tronco y extremidades:
Mayor o iguala 20 mm

Histologia:
Micronodular, trabecular o morfeiforme




CBC BAJO RIESGO

Primera linea: - Electrodesecacién-curetaje

- Criocirugfa

- Cirugfa convencional con
margen minimo de 4mm’.

- Cirugfa micrografica de
Mohs?

Segunda linea: - Radioterapia’

Terceralinea: - Terapia fotodindmica

- Interferon alfa 2B
- Imiquimod 5%
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Diagnéstico de CBC

TRATAMIENTO

CEC MEDIANO RIESGO

CARCINOMA BASOCELULAR SUPERFICIAL

Primera linea: - Electrodesecacién-curetaje
- Criocirugia

Segunda linea: - Cirugia convencional con
margen mayor a 4mm'.
- Cirugfa microgréfica de Mohs?

Terceralinea: - Radioterapia3
- Terapia fotodinamica
- Imiquimod 5%

CARCINOMA BASOCELULAR NODULAR

Primera linea: - Cirugia convencional con
margen mayor a 4mm’'.
- Cirugia microgréfica de Mohs?

Segunda linea: - Radioterapia’

Terceralinea: - Electrodesecacidn-curetaje

CBC ALTO RIESGO

Primera linea: - EnpacientesconCBCdealto
riesgo primario en dreas
donde no se requiera ahorro
de tejido y que se utilizara

cirugia convencional,
se  recomienda dejar
margenes  laterales vy
profundos amplios. La

pieza quirlrgica se debe
orientar en forma precisa
con puntos de reparo y el
andlisis de patologia debe
ser exhaustivo.

- Cirugla micrografica  de
Mohs2

Segunda linea: - Radioterapia’

En pacientes con CBC se recomienda hacer
seguimiento para evaluar recurrencia de
la lesién tratada cada cuatro meses en el
primer afio, cada 6 meses en el segundo
afio y a partir del tercer afio, de forma
anual hasta 5 afios, por parte del médico
tratante.

Seguimiento

En pacientes con antecedentes o factores
de riesgo de céncer de piel, se recomienda
realizar un examen fisico completo para
la biisqueda activa de nuevos tumores y
de recurrencia de la lesién tratada, cada
afo de por vida, en servicios de atencién
primaria.

Continuar

En pacientes con antecedentes o
factores de riesgo de cancer de piel, se
recomienda hacer consejeria sobre riesgo
de recurrencia de la lesién primaria y
aparicién de nuevas lesiones, asi como
educaciéon en medidas de proteccion solar
y autoexamen de piel.

Seguimiento

' Enlos CBC localizados en dreas donde no se requiera ahorro de tejido, se podrd utilizar la cirugia convencional con margenes laterales y profundos amplios. La pieza quirtrgica se

debe orientar en forma precisa, con puntos de reparo, en comunicacién directa con patologia y con andlisis exhaustivo y preciso de los margenes quirtrgicos.

paciente.

2 Solo en los casos en que no estd disponible la cirugia microgréfica de Mohs, se puede recurrir a la cirugia convencional con las observaciones escritas para el numeral No. 1.

3 La radioterapia se puede utilizar como terapia complementaria a la cirugfa en los casos de margenes quirtirgicos comprometidos por CBC y que no es posible re-intervenir al
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5.4 Fuente de financiacion

La presente Guia de Practica Clinica fue financiada con recursos del Ministerio de
Salud y Proteccion Social de la Republica de Colombia, a través de la Convocatoria
563 -2012 de Colciencias y bajo la supervision técnica del Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud-1ETS.

5.5 Actualizacion de la GPC

Debido a que no existe consenso sobre cudl debe ser el tiempo que debe
transcurrir para la actualizacion de una GPC, el grupo desarrollador considera
que estos procesos deben ocurrir seglin se requieran, teniendo en cuenta la
generacion de nueva ‘evidencia’ cientifica que pueda modificar o generar nuevas
recomendaciones. Dado que esta guia no aborda algunos aspectos de la atencién
integral del paciente con céncer de piel no melanoma, deben facilitarse procesos
que permitan la generacién de recomendaciones al respecto.

El grupo desarrollador considera que la actualizacion de esta GPC debe darse antes
de cinco afios. Sin embargo, las recomendaciones complementarias a las aqui
descritas y las que considere pertinentes el Ministerio de Salud y Proteccidn Social,
pueden modificarse o actualizarse en un tiempo mas corto, dependiendo no sélo
de las necesidades observadas sino de los cambios en el conocimiento.

5.6 Independencia editorial

La informacidn y datos contenidos en esta guia de practica clinica son resultado
de un proceso de investigacion riguroso, realizado de manera independiente por
el Grupo Desarrollador, que estuvo integrado por investigadores de la Fundaciéon
Universitaria de Ciencias de la Salud, el Instituto Nacional de Cancerologia, el Centro
Dermatoldgico Federico Lleras Acosta E.S.E, y algunos miembros de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica. El ente financiador realizé
seguimiento a la elaboracién del presente documento garantizando la libertad
no condicionada de los contenidos de la guia. Todos los miembros del Grupo
Desarrollador, participantes directos de los procesos de desarrollo, y las personas
que participaron en la revisidon externa realizaron la declaracién de conflictos de
interés.
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