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Resumen.—Presentamos el caso de una mujer de 70 afios
sin antecedentes personales de interés que consultaba por
presentar una placa de S cm de diametro mayor en la region
infraumbilical derecho con diagnéstico clinico e histolégico
de enfermedad de Bowen. Fue tratada con imiquimod al 5%
en crema, una vez al dia, cuatro veces por semana, durante
8 semanas, con una excelente respuesta. Después de un afio
tras el tratamiento no han aparecido nuevas lesiones en la
zona tratada.

Palabras claves: carcinoma espinocelular in situ, enfermedad
de Bowen, eritroplasia de Queyrat, imiquimod.

INTRODUCCION

John T Bowen! en 1912 describié por primera vez
lo que llamo6 proliferacion epitelial atipica cronica. La en-
fermedad de Bowen se considera actualmente un car-
cinoma espinocelular in situ, que se presenta clini-
camente como una placa eritematosa de superficie
queratosica 'y en ocasiones ulcerada, de lento creci-
miento pero con capacidad invasiva. Cuando las pla-
cas son pequenas las posibilidades terapéuticas son
muy amplias, desde la extirpacion quirdrgica, electro-
coagulacion, crioterapia o 5-fluorouracilo (5-FU).
Pero las lesiones de gran tamano son problematicas.

El imiquimod es un inmunomodulador de la fami-
lia de las imidazoquinolinas, con una reconocida ac-
cioén antitumoral y antiviral. Las indicaciones actuales
del imiquimod no se limitan a su accién como antivi-
ral en los condilomas acuminados, sino que su efecto
antitumoral ya ha sido demostrado en lesiones pre-
cancerosas, como queratosis actinicas y queilitis acti-
nicas y cancer cutaneo?, como enfermedad de Bowen,
carcinoma basocelular y lentigo maligno?.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 70 anos presentaba desde hacia 14
una placa eritematoescamosa de 9 cm de diametro
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SPINDLE-CELL CARCINOMA IN SITU TREATED
WITH 5% IMIQUIMOD

Abstract.—\\Ve present the case of a 70-year-old woman with
no personal history of interest who presented to her physician
with a plaqgue in the right infraumbilical region whose largest
diameter measured nine centimeters. The clinical and histo-
logical diagnosis was Bowen'’s disease. She was treated with
5% imiquimod cream, once a day, four times a week, for eight
weeks, with an excellent response. One year after treatment,
no new lesions have appeared in the treated area.

Key words: spindle-cell carcinoma in situ, Bowen'’s disease,
erythroplasia of Queyrat, imiquimod.

mayor en la region infraumbilical derecha (fig. 1). No
tenia antecedentes personales de interés ni tomaba
medicacién habitualmente. Se realiz6 una biopsia cu-
tanea de la lesion que mostré histolégicamente una
hiperqueratosis con paraqueratosis junto a una de-
sorganizacion de toda la epidermis con abundantes
queratinocitos atipicos. La capa basal permanecia res-
petada.

Con el diagnéstico de enfermedad de Bowen, y tras
consentimiento informado de la paciente, se decidio
instaurar el tratamiento con imiquimod en crema al
5 %, una vez al dia, cuatro veces en semana, durante
8 semanas. Antes de empezar el tratamiento se pauto
gentamicina en crema dos veces al dia durante una
semana, con el objetivo de intentar descostrar en la

Fig. 1.—Carcinoma espinocelular in situ.
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Fig. 2.—Mapeo de la lesidn para estudio histoldgico, tras tratamiento.

medida de lo posible la lesion. Las primeras 2 semanas
del tratamiento con imiquimod se pauto tres veces a la
semana, para valorar la tolerancia a la crema por la pa-
ciente. A la cuarta semana del tratamiento refirié sen-
sacion de escozor en la lesion tras la aplicacion de la
crema que le desapareci6 a los 2 dias. El tratamiento
completo duré 8 semanas tras los cuales se mape6 la
lesion (fig. 2) mediante la realizacion de tres biopsias
que confirmaron la ausencia de neoplasia intraepite-
lial. No se han observado signos de recidiva clinica
tras 12 meses de seguimiento.

DISCUSION

La enfermedad de Bowen es una expresion clinica
del carcinoma espinocelular intraepidérmico. Se pre-
senta como una placa eritematosa de superficie rugo-
sa, bien delimitada, en ocasiones ulceradas y de muy
lento crecimiento. Habitualmente tiene predileccion
por areas de piel fotoexpuestas aunque puede apare-
cer en cualquier parte de la superficie corporal no
mucosa. Entre el 3y el 8 % de los casos evoluciona a
carcinoma espinocelular infiltrante. Histol6gicamente
se aprecia una alteraciéon de la maduracién de los que-
ratinocitos exclusivamente en la epidermis, respetan-
dose la capa basal. También se presenta hiperquera-
tosis, paraqueratosis y acantosis con engrosamiento y
elongacion de las crestas interpapilares. Se reserva el
nombre de eritroplasia de Queyrat para el carcinoma
espinocelular in situ de la mucosa genitoanal. Esta
localizaciéon hace que presente un mayor riesgo de
transformacion a carcinoma espinocelular infiltrante
que la enfermedad de Bowen.

Las opciones de tratamiento, tanto de la enferme-
dad de Bowen como de la eritroplasia de Queyrat, de-
penden, sobre todo, del tamano y la localizacién de
la lesion. El tratamiento de eleccion es la cirugia siem-
pre que se pueda; otras opciones son la radioterapia,

la crioterapia, la terapia fotodinamica con acido ami-
nolevulinico o los laseres ablativos, como el laser de
CO,, Imiquimod es un modulador de la respuesta in-
munitaria que acttia activando los monocitos, macro-
fagos y células de Langerhans, produciendo la libe-
racion de citocinas, principalmente interferén-alfa.
También estimula un incremento de otras citocinas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la in-
terleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12.

Este inmunomodulador ha ido ampliando sus indi-
caciones, comenzando con los condilomas acumina-
dos (una aplicacion tres veces por semana durante
4 semanas), hasta haberse ampliado recientemente su
indicacion para el tratamiento del carcinoma basoce-
lular con una pauta de 1-2 veces al dia entre 4y 7 dias
alasemana durante 4 a 8 semanas®!. Actualmente tam-
bién se estd utilizando ocasionalmente para queratosis
actinicas, carcinomas espinocelulares in situ y para
lentigos malignos®.

Entre los problemas de la utilizacién del imiquimod
en crema al 5 % destacan los efectos secundarios, que
suelen ser locales en el lugar de la aplicacién, princi-
palmente picory escozor a las 2 semanas de comenzar
el tratamiento, que desaparecen a las 2-3 semanas de
suspenderlo. No suelen presentarse efectos secunda-
rios sistémicos, aunque se han descrito cuadros pseu-
dogripales, mialgias, cefaleas e infecciones del tracto
respiratorio superior. Otro problema que plantea el
imiquimod para el tratamiento del cancery precancer
cutaneo es la falta de consenso a la hora de determi-
nar una pauta de aplicacién que asegure la resoluciéon
del cuadro.

Hemos realizado una revisién de 46 casos de carci-
nomas espinocelulares in situ tratados con imiquimod
en crema al 5 %, diferenciando 31 de los casos que se
presentan en piel (enfermedad de Bowen) (tabla 1),
de 15 casos que se presentan en mucosa (eritropla-
sia de Queyrat) (tabla 2). No hemos encontramos re-
lacién entre las pautas aplicadas y el tamano de la
lesion, pero si hemos comprobado que para los carci-
nomas espinocelulares in situ de mucosas se han utili-
zado unas pautas mas reducidas de menos aplicacio-
nes semanales y durante menos semanas. La duracion
del tratamiento variaba entre 3 y 17 semanas para el
tratamiento de la enfermedad de Bowen, reducién-
dose a 3 semanas para la eritroplasia de Queyrat.

El caso que presentamos es la enfermedad de Bo-
wen de mayor tamano de la bibliografia revisada, y a
la vez el que menor nimero de aplicaciones ha nece-
sitado para su resolucion. Todavia son pocos los en-
sayos clinicos realizados y los articulos publicados so-
bre las indicaciones del imiquimod en patologia
tumoral, aunque por ahora podemos concluir que los
resultados son esperanzadores para considerar este
inmunomodulador como otra opcién de tratamien-
to para tumores cutdneos como el carcinoma basoce-
lular superficial, la enfermedad de Bowen, o el lenti-
go maligno.
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TABLA 1. ENFERMEDAD DE BOWEN EN TRATADOS CON IMIQUIMOD EN CREMA AL 5%

L. . Pauta
Autor N.° de casos Dlamet(rctinryammo
Veces al dia A la semana Semanas
Mackenzie et al, 20016 16 5,4 1 A diario 10/16
16 5,4 1 A diario 4/4
16 5,4 1 A diario 1/6
16 5,4 1 A diario 1/8
Hengge y Stark, 20017 2 5 1 3 117
2 5 1 3 1/9
De Argila et al, 20038 5 5 2 3 dias 8
Muzio et al, 2003° 3 4 1*%* Cada 3 dias** gF**
Nouri et al, 2003°0* 2 1 1 A diario 6
Kossard, 2003"" 1 6 1 Dias alternos 6
Chen y Schumack, 2003 2 8 1 3 3
*Suprimimos un caso ya que correspondia a un carcinoma espinocelular invasivo.
** Aplicacion de la crema oclusiva y cada 3 dias se volvia aplicar bajo la oclusién.
*** Efecto sistémico.
TABLA 2. ERITROPLASIA DE QUEYRAT EN TRATADOS CON IMIQUIMOD EN CREMA AL 5%
N° de Diametro Pauta
Autor c:;sos maximo Localizacion
(cm) Veces al dia A la semana Semanas
Thai y Sinclair, 20023 1 2 Pene 1 3
Cook-Bolden y 2,5 Pene 1 A diario
Weinberg, 2002
Orengo et al, 2002 1 2,5 Pene 2 3 12
Gutzmer et al, 20026 1 3 Anal 1 3y2 20
Micali et al, 2003"7 2 2,5 Pene 1/4 semanas 3 1/8
2 2,5 Pene 2/4 semanas 3 1/8
2 2,5 Pene 1/6 semanas 3 1/10
2 2,5 Pene 2/4 semanas 3 1/10
Schroeder y 1 5,2 Pene 1 A diario 4. Interrumpida
Sengelmann, 20028 alos 15 dias
durante
1T mes
Danielsen et al, 2003 1 1,5 Pene 1 3 5
Arlette y Trotter, 20042 5 35 Pene 1 Dias alternos 3/16
5 35 Pene 1 Dias alternos 2/12
Alfaro-Rubio et al, 2005%' 1 3 Anal 1 5 6
De Diego et al, 200522 1 3 Pene 1 3 5

Por ultimo proponemos, en base a nuestra expe-
riencia y dado que en la revision realizada no se plan-
tea una pauta estandarizada, para la enfermedad de
Bowen la pauta de imiquimod en crema al 5 % una
vez al dia, cuatro veces a la semana, durante 8 semanas
y para la eritroplasia de Queyrat, una vez al dia, tres ve-
ces a la semana, durante 4 a 6 semanas.
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