Quimioterapia de los epiteliomas cutaneos

Uso de tres agentes citostaticos

Hernan Corrales

INTRODUCCION

La mayoria de los epiteliomas de la piel pueden tratarse con éxito
quirtrgica o radiologicamente. En algunos casos, sin embargo, las lesiones

son de tal naturaleza que el uso de ciertos compuestos quimioterapicos
es apropiado.

Cierto numero de agentes quimicos tienen accion inhibitoria en el
crecimiento o progreso de ciertos canceres en el hombre. El problema
consiste en que ninguno afecta a un nimero suficiente de diferentes tipos
de cancer, como para preconizar su uso de manera rutinaria.

Sabemos por otra parte que la quimioterapia por perfusion arterial
en ciertos canceres o linfomas regionales ha sido eficaz y que ultima-
mente la infusion continua de antimetabolitos por las arterias que irrigan
el area determinada, ha ampliado el efecto antitumor localmente (1).

De un modo general se puede decir que el futuro progreso del trata-
miento del cancer se basa en el descubrimiento de sustancias antitumo-
rales especificas, es decir de procedimientos terapéuticos basados en las

diferencias metabolicas entre las células normales y las células cance-
rosas (Martz) (2).

Actualmente la quimioterapia no se encuentra en el mismo plano que
el tratamiento quirrgico y el radioterapico, que empleados por separado
0 en asociacion, siguen teniendo lugar indiscutido.

Numerosos farmacos se han ensayado buscando los mas efectivos
para la quimioterapia del céncer.

Los agentes mas importantes son los alquilantes, los antimetabolitos,
las hormonas, los antibioticos y los alcaloides. En el cuadro que sigue se
puede ver la clasificacion de estas sustancias. (Adaptado de Bock 3).

(*) Profesor de Dermatologia. Facultad de Medicina. Universidad Nacional Auténoma.
Honduras, C. A.

Jefe del Depto. de Dermatologia. Hospital General. Tegucigalpa, D. C, Hondu-
ras, C. A.
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AGENTES QUIMIOTERAPICOS EN EPITEHOMAS CUTANEOS

Desde antes de Cristo se han buscado sustancias para combatir el
cancer de la piel. Actualmente se les encuentra entre las integrantes de
los dos grupos en que se pueden dividir los agentes quimioterapicos:

1° Citotoxicos, que tienen accion radiomimética (derivados de la mostaza
nitrogenada, derivados del acido metilsulfonico, compuestos di y trie-
tilenos.

2i'Citostaticos que inhiben la sintesis de los acidos nucleicos.
Son antimetabolitos (antagonistas del acido folleo y de las glutami-
nas, antiripinas y antipiri midinas) y antimitoticos (derivados de la
colchicina, podofilina, vitamina K sintética).

En los ultimos afios se ha incrementado la quimioterapia del cancer
cutaneo y, aunque hay muchas discrepancias, existe un significativo au-
mento de su eficacia, que depende de una mejor seleccion de los casos.

Los farmacos usados incluyen podofilina, vitamina K, Demecalcine
(Colcemid), Methotrexate, un derivado de la colchicina (Thio-Colciran)
Triaziquone (Trenimone).

PODOFILUM PELTATUM: Se usé en combinaciéon con sulfato de
zinc o hidrastina desde 1861 (4).—Kaplan (5) en 1942 informé sobre la
eficacia de la podofilina en el tratamiento de las condilomas acuminados.

En 1947 Sullivan y King (6) investigaron el efecto de la misma en
la piel normal, en condilomas y en verrugas vulgares.

La observacion de que la podofilina detiene la mitosis celular, alento
para ser usada en el tratamiento de lesiones malignas (7-8). Los epite-
liomas basocelulares responden mucho mejor que los espinocelulares.

Sullivan (9) en 1940, informo6 resultados satisfactorios con podofilina
al 25% en suspension en aceite mineral y al 20% en alcohol. Traté vein-
te epiteliomas y obtuvo buenos resultados en todos menos en uno. Uso
varios esquemas de tratamiento.

La técnica mas satisfactoria fue la de diez a veinte aplicaciones en
tres semanas. Pero el mismo Sullivan (10) en 1952, informo6 de recidivas
en sus pacientes. Kern y Fanger (1) asi como Sims y Pensky (12) en-
contraron poco o ningun buen resultado con la aplicacion de esta sus-
tancia.

Belisario (13-17) ha informado en varias publicaciones de casos tra-
tados con drogas citotéxicas y antimitoticas. Ha tratado lesiones grandes
y avanzadas y sostiene que los resultados cosméticos son mejores muchas
veces con podofilina al 50% en tintura de benjui o con vitamina K 5 en

polvo (Synkamine) en aplicacidn local, ya sea aislados o combinados am-
bos farmacos.

Cree este autor que destruyendo previamente con electrodesecacion
la masa, principal de la tumoracion y removiendo el tejido para aplicar
luego la podofilina o la vitamina K 5, o ambos a la vez, se necesita des-
truir menos tejido que si se usare solamente el escalpelo o electro-cirugia
aisladamente.
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Nelson (18) trat6 cuatrocientos diez carcinomas basocelulares por cu-
retaje seguido de aplicacion local de podofilina y acido salicilico en alcohol
y acetona, habiendo tenido recidivas en 5.1% un afio después.

Saal y Luna (19) obtuvieron resultados satisfactorios en seis casos
tratados con podofilina. Casala y Col. (20) trataron sesenta pacientes
con resultados satisfactorios.

SYNKAVIT: Belisario inform6é al XII Congreso Internacional de
Dermatologia en 1962, la quimioterapia intralesional de epiteliomas cuta-
neos con vitamina K. Las preparaciones empleadas fueron Sinkamine 3.
mg/ml. (Parke Davis) y Synkavit 1 mg/ml. (Roche) (sal tetrasodica del
ester difosforico de la 2-metil-1: 4 naftoquinona), y Menadione, 10 mg y
75 mg/mL (Drug Hauses de Australia).

Con vitamina K intralesional obtuvo los siguientes resultados:

Reducciéon temporal de tamafio en cuatro y desaparicion clinica en
cuatro "ulcus rodens" de quince lesiones tratadas y considerable reduc-
cion de tamafio en cinco y desaparicion clinica en cuatro carcinomas espi-
nocelulares de nueve lesiones tratadas.

Comenta el autor que: "se infiere de éste que hay una inexplicable
diferencia en los resultados obtenidos como lo indica el hecho de que solo
la mitad aproximadamente de las lesiones mejoraron o desaparecieron y
la vitamina K parece ser mas efectiva contra los carcinomas espinocelu-
lares que contra los "ulcus rodens". Se presentd recidiva en un espinoce-
lar y en dos ulcus rodens.

Mitchell (24) en 1953 realiza el estudio de esta sustancia sobre las
neoplasias, experimentando con ella como radiosensibilizante.

Mitchell y Simon-Reus (21) en 1952, habia comprobado la accién in-
hibidora antimitotica en células tumorales, asi como Bellairs (22) en
1954 y Marwitz y Col. (23) en 1959. Belisario (16) us6 por primera vez
la vitamina K en aplicacidn topica en el tratamiento del cancer de la piel.

Algunos autores, entre ellos Deeley (25) usaron Synkavit en el trata-
miento del cancer bronquial.

Saul y Luna (19) usaron Synkavit en polvo (entre diez y veinte mg.
segun la extension de la lesion). Obtuvieron resultados satisfactorios en
ocho de once lesiones.

Los casos tratados fueron ocho basocelulares, un espinocelular, un
metatipico y un tricoepitelioma. Hubo una recidiva en un basocelular y
en dos no fue posible seguir su evolucion.

DEMECOLCINE: (N-Desacetilmetilcolchicina) es el Colcemid de Ci-
ba, fue descubierta por Santovy y Reichstein (26) en 1950. Se encontrd
que es treinta veces menos toxica para los tejidos normales que la colchi-
cina. Schar y Col. (27) encontraron que la Demecalcine ejerce una accidn
destructiva selectiva en células tumorales inhibiendo la mitdsis en la me-
tafase.

Se ha usado en aceite para carcinomas de piel en concentraciones de
0.1% a 1.0% o mdas en una aplicaciéon o dos diarias y aln intralesional-
mente a la dosis de 1 mg/ml, una vez cada siete dias, con resultados dife-
rentes.Parece que la concentracion optima es la de 0.5% para aplicacion
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topica,dos veces al dia, durante un mes y cubriendo la lesién. Los mejores
resultados los ha obtenido Belisario en ulcus rodena, enfermedad de Bowen,
leucoplasia y queratoacantomas y parece que no tiene influencia en los
carcinomas espinocelulares. Por ello se ha sugerido que puede servir en
el diagnédstico diferencial entre queratoacantoma y carcinoma espinocelu-
lar poco diferenciado. Los fracasos que con esta droga se han obtenido
se deben a la inobservancia precisa del método por parte de los pacientes.

Tello y Ferraris (28) en 1956 obtuvieron resultados muy satisfacto-
rios en epiteliomatosis multiple por arsenisismo cronico. Los epiteliomas es-
pinocelulares no respondieron bien. Saul y Luna (19) trataron once lesio-
nes topicamente con resultados satisfactorios en nueve.

METHOTREXATE: En 1960 Van Scott y Col. (29) informaron de
siete pacientes con carcinomas basocelulares multiples tratados con Metho-
trexate por via endovenosa. La mayoria se redujeron de tamafio y otro3
pocos solamente, desaparecieron. No se logr6 la eliminacion completa de
todos los tumores en ningin paciente. La dosis Gnica intravenosa mostré
buen efecto antitumoral y el intervalo entre cada dosis fue de dos a cuatro
semanas segun el grado de depresiéon medular provocado por la dosis
anterior. La dosis es mas o menos de 10 mgs. por kilogramo de peso en
cada inyeccion.

Belisario (15) us6 el Methotrexate en igual forma que la Demecol-
cine, tépicamente, demostrando tener menos frecuentemente efecto ero-
sivo en las lesiones. Posteriormente lo empleo en combinacion con Deme--
calcine y encontré que se ejerce una accion sinérgica o aditiva, en un-
giiento al 0.25% de cada uno (30).

TRIO-COLCIRAN: (N-desacetil Thiocolchicina) (Roussell). Fue des-
cubierto en 1954 por Velluz y Miuller (31). Graciansky y Grupper (32)
concluyeron en que es menos toxica que Demelcocine y que tiene gran
efecto en la mitosis. El uso topico ha demostrado ser mas efectivo que el
intralesional. Se aplica una vez al dia o cada dos dias por periodos de
dos o tres semanas y ain meses. En combinacion con Demecalcine los re-
sultados han sido mas efectivos.

TRIAZIQUONE: Es el Trenimon de la Casa Bayer (Etilenimnoben-
zoquinona) Se ha usado topicamente y los resultados son similares a los
de la Demecalcine.

5-FLUOR-URACIL: De la Casa Roche (5FU). Después que Klein y
Col (33) obtuvieron algun resultado en el tratamiento del carcinoma espi-
nocelular metastasico en la piel, mediante aplicaciones topicas de Fluor-
Uracil (5FU) al 20% en base hidrofilica lograron algunos resultados be-
neficiosos con inyecciones intralesionales de esta sustancia en querato-
acantomas (34).

Dillaha y Col. (35) encontraron esta sustancia no muy efectiva para
epiteliomas basocelulares, obteniendo en cambio, muy buenos resultados
en el tratamiento topico de las queratdsis solares.

Goldman (36) traté también algunas lesiones malignas de la piel con
5 FU topicamente con resultados poco satisfacctorios. Obtuvo resultados
mejores en el tratamiento intralesional de queratoacantomas (37).

Anteriormente Schneiderman (38) y Ansfield, (39) usando la admi-
nistracion sistémica, informaron ser mas efectiva en el cancer de mama,
colon o recto, estdmago, cuello uterino, ovario e higado.
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Palkson y Schulz (40) tratando pacientes con carcinomas avanzados
con esta droga en administracion sistémica, notaron la desaparicion de
queratosis seniles y tuvieron la impresion de que el tratamiento prolon-
gado produjo ablandamiento y cierto grado de tersura en la piel de pacien-
tes con cambios degenerativos seniles.

— III —
CASUISTICA

Hemos tratado quince pacientes con un epitelioma cutaneo cada uno,
de los cuales once fueron basocelulares y cuatro epinocelulares; catorce
localizados en la cara y uno en la espalda.

Empleamos:

a) Synkavit, 1 mg/ml. Inyectando intralesionalmente de dos a tres
c.c. segun el tamafio de la lesion cada cinco dias, enterando de
seis a diez inyeciones en cada caso.

Se trataron seis epiteliomas: cuatro espinocelulares y dos baso-
celulares. El periodo de observacion ha vanado de tres a diez y
ocho meses.

b) Podofilina. Se trataron siete epiteliomas basocelulares. Se hizo
curetaje muy suave previamente y hemostasia por presion. Se
aplico Podofilina al 50% en tintura de Benjui cubriendo con gasa
y fijada con cinta adhesiva por cuarenta y ocho horas.

Se hizo limpieza después, eliminando tejido necrético y exudado;
se observo muy poco sangramiento.

Realizamos una aplicacion diaria o en dias alternos y a partir de
la tercera aplicacion ya no se cubrio la lesion con gasa.

El periodo de observacion ha variado de cinco meses a dos afios.

¢) 5-Fluor-Uracil, (5-FU) Se trataron dos pacientes con un epitelio
ma basocelular en cara cada uno, inyectando intralesionalmente de
uno o dos c.c. de 5-Fluor-Uracil bajo forma de sal s6dica a la
concentracion de 50 mg. por c.c, cada cuatro dias, hasta comple
tar ocho inyecciones. La observacion posterior fue de tres meses.

Fuera del limite natural de este trabajo, tratamos ademas, seis ca-
sos de queratodsis solares extensas de cara y cuello con aplicaciones topi-
cas diarias de 5 FU, siguiendo las experiencias de Dillaha y Col. (35).
Se emple6 una pomada hidrofilica conteniendo 15 % de 5-Fluor-Uracil
durante tres semanas.

Iv. —
RESULTADOS

Sinkavit. La inyeccion intralesional no provoca ninguna reaccioén lo-
cal. El dolor es minimo y la cicatrizacién se obtuvo entre treinta y cua-
renta y cinco dias.

De cuatro epiteliomas espinocelulares tratados se obtuvo desapari-
cién clinica en tres y apreciable reduccidén de tamaiio en uno. De dos epi-
teliomas basocelulares tratados, se obtuvo desaparicion clinica en uno y
reduccion de tamaifio casi total en el otro.



QUIMIOTERAPIA EHTELIOMAS CUTANEOS 231

Padofilina. A los tres dias de tratamiento la lesion se observa muy
inflamada y a los ocho dias mas o menos, hay costra gruesa que se eli-
mina dejando un area denudada que puede seguirse tratando hasta que
aparace aspecto de tejido normal. Se obtiene la recuperacion entre diez
y quince dias después de suspender el tratamiento.

Se aplica ungiiento de hidrocortisona para reducir la inflamacion. De
los siete epiteliomas basocelulares tratados, seis desaparecieron y uno re-
cidivo dos meses después.

5-Fluor-Uracil. La inyecciéon produce moderado dolor. Se obtuvo dis-
creta reduccion de las lesiones que se estaciond definitivamente, no al-
canzando la curacion.

Los pacientes con queratosis solares presentaron inflamacidén de las
areas queratoticas que cedio al final, en tanto que las areas normales
mostraron mucha menor irritacion. Se obtuvo reduccion total de las que-
ratosis en los seis pacientes.

vV_

COMENTARIOS

Los resultados de éste estudio muestran, tal como lo han ensefiado
experiencias realizadas fuera de nuestra area, que en ciertos casos, debi-
damente selecionados de epiteliomas cutaneos, el tratamiento con agentes
citostaticos produce resultados satisfacctorios.

Por el hecho de que el cancer cutaneo puede ser abordado y obser-
vado con mucha facilidad, constituye un magnifico sujeto de experimen-
tacion.

Ademas las metastasis cutaneas de un cancer interno, al ser tratadas
topica o intralesionalmente, puede ser un indicador del agente anticancer,
que debe ser usado en un determinado cancer interno.

Las indicaciones de los compuestos quimioterapicos en general serian:

17 Epiteliomatdsis multiple y epitoliomas superficiales. 2°

Lesiones precancerosas y epiteliomas pequefios 39 Personas

que no pueden tratarse en centros apropiados 4'? Pacientes

muy ancianos.

5% Epiteliomas recidivantes, en los que han fracasado otros trata-
mientos.

69 Epiteliomas muy extensos y en localizaciones especiales.

Algunos casos comprendidos en nuestro estudio destacan la legiti-
midad de algunas de dichas indicaciones, tal por ejemplo, el de un epitelio»
ma espinocelular de pardado inferior y otro basocelular de espalda, en
personas que previamente habian sido tratados con radioterapia y con ra-
dioterapia e injerto de piel respectivamente. Los epiteliomas de labio
superior, respondieron satisfactoriamente, sin irritacion del labio y de la
encia, permitiendo la realizacion de cirugia reparadora inmediatamente
después.

Los casos tratados con Podofilina muestran la gran sencillez del tra-
tamiento capaz de ser realizado en cualquier ambiente.
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RESUMEN

Se hace una breve revision de las diferentes sustancias y métodos
empleados en la quimioterapia del cancer cutaneo.

Se trataron quince pacientes con una lesion epiteliomatosa cada uno,
de las cuales once eran baso-celulares y cuatro espinocelulares.

Las sustancias empleadas fueron Podofilina, Synkavit y 5 Fluor-
Uracil (5FU).

Se obtuvieron resultados muy satisfactorios en seis de siete baso-
celulares tratados con Podofilina y en dos tratados con Fluor-Uracil, se
encontrd que éste ultimo no fue tan efectivo como la Podofilina. (El 5
FU revelo6 ser muy efectivo en aplicacion topica para queratosis solares).

De cuatro epiteliomas espinocelulares tratados con inyecciones in-
tralesionales de vitamina K (Synkavit), se observo desaparicion clinica
en tres y apreciable reduccion de tamano en uno.

De dos epiteliomas basocelulares tratados con Synkavit, se obtuvo
desaparicion clinica en uno y reduccion casi total del tamafio en el
otro.

Después de dos anos no ha habido control posterior en dos (uno baso-
celular y otro espinocelular de los casos en los que se obtuvo resultado
satisfactorio.

No creemos que el método quimioterapico sea superior a los conven-
cionales, pero en algunos casos es de mucha utilidad; lesiones pequefias,
situadas en cara, alas de nariz, orejas; para reducir la cantidad de te]1d0
que habria de destruir si se usara bisturi o electrocirugia. Para epitelio-
mas que no han respondido a otros tratamientos y en determinadas cir-
cunstancias, para epiteliomas muy extensos.

SUMMARY

A revision of the substances and methods used in the chemotherapy
of skin cancer is done. 15 patients with one carcinoma each one were
treated; eleven were basal-cell carcinomas and four were squamous-cell
carcinomas.

The agents employed were Podophyllin, Synkavit (vitamin K) and
5 Fluor-Uracil.

Podophyllin was used in seven basal-cell carcinomas with satisfac-
tor resulte in six of them. 5 Fluor-Uracil was used in two basal-cell

the results were doubtful. (This agent was very effective, in topical)
apphcatlon against six cases of solar keratoses).

Synkavit, intralesional, was used in four squamous-cell with satis-
factory results in three and apreciable reduction in size in one. In two
basal-cel carcinomas there was .satisfactory results in one and reduction
of size in the other.

Chemotherapy of skin cancer is not better than surgery and X rays,
but in special cases is very useful: small lesions, carcinomas of the face,
ears, nose, and carcinomas in aged persons. The cure compares favorably
with that resulting from those methods.



233

QUIMIOTERAPIA EPITELIOMAS CUTANEOS

e NOTOVITATAOW NIS

NE NOIDONOIY
NOIDIAVdvYsHd
NE Noauaag
I NH NOIDIYVdYSHA

i
& NH
1

NH VANIIOHY

i
8 NH NOIDISVdVEIA

SOpuRImEF)

|

BdSHIW B

SHBEEN
01 ¥ § 80

SONY 00 ¥
BSHEHN ¢ Ha

WL A TS0
ap odwdiy

-IIITADOBYE &

“ITHDOSYH &

BHUYL

SHHVTIAT
“HIOONIISH T

SHAVI

SHUVL

“ATEIOSVH Lo

SOUFEL]

045

LEIAVIINAS

VHITIADUO

opeapduis  djuady

SO8VD Ul 801 HU OLNAINVLVUL HAd SOLVA



234 H. CORRALES P. REV. MED. HONDUR. VOL. 36—1968

QUIMIOTERAPIA DE LOS EPITEUOMAS CUTANEOS

Fig. 1.—Epitelioma basocelular de nariz tratado con
Podofilino.

Fig. 2.—Paciente de la figura anterior un mes
después de iniciado el tratamiento.

Fig.3. —Epitelioma basocelular del surco nasoge-
neano tratado con Podofilino.

Fig-. 4 —Paciente de la figura anterior dos meses
después de iniciado el tratamiento.

Fig. 5—FEpitelioma espinocelular de la cara (as-
pecto de queratoacantoma) fue extirpado
y se hizo mjerto como se ve en la figura
siguiente.

Fig. 6.—Paciente de la figura anterior con reci-
diva en un extremo del injerto.
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Fig. 7.—Paciente de la figura anterior que mues-
tra reduccion notable del epitelioma con
:['ra:c'amlento intralesional con Vitamina

K".

Fig. 8. —Paciente de la figura anterior completa-
mente cicatrizado. Foto tomada 3 meses
después.

Fig. 9.—Epitelioma_espenocelular de parpado in-
ferior con invasion a conjuntiva.

Fig. 10.—Paciente de la figura anterior cicatri-
zado con vitamina "K" intralesional
(foto tomada dos meses despuis).
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