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Topical immunotherapy for the treatment
of periocular basal cell carcinoma
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Resumo

Os autores descrevem um paciente com carcinoma basocelular nodular em canto medial
tratado com imiquimode creme 5%. A avaliagdo patoldgica de uma bidpsia incisional
realizada 12 semanas apds o tratamento revelou a total resolug@o da lesdo. Embora a
cirurgia permanega como tratamento de primeira escolha, a imunoterapia com
imiquimode creme 5% surge como uma opc¢ao terapéutica valida para o tratamento
ambulatorial do carcinoma basocelular periocular.
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INTRODUCAO

neoplasia mais comum da regido periocular é

o carcinoma basocelular. Esse tumor de cresci-

mento lento tem sua origem na epiderme e
pode causar destruicdo significativa dos tecidos locais,
porém raramente leva a metédstase!?. Entre as causas
que predispde ao inicio desta transformagao celular te-
mos a exposi¢do prolongada e repetida a radiagao ultra-
violeta, predisposicdo genética, além da exposi¢do a
carcinégenos®.

A intervengao terapéutica € orientada para com-
pleta erradicag@o das células malignas e os tratamentos
inadequados levam a recorréncia. Na drea periocular
encontramos dificuldades de intervengdo, uma vez que
a terapia escolhida deve atingir essa meta com a maxi-
ma preservagdo da fungao palpebral e o melhor resulta-
do estético possivel.

Atualmente visando alcancar esses objetivos al-
gumas terapias conservadoras tém sido pesquisadas. Apds
uma ampla revisdo bibiliografica, observou-se que o
imiquimode creme 5% apresenta os requisitos necessa-
rios para o uso em lesdes perioculares. O
imunomodulador j4 tem seu destaque no uso
dermatolégico, observando-se uma cura histoldgica na
grande maioria dos casos de carcinoma basocelular®3.

Relato de caso

Paciente masculino, 57 anos, Fitzpatrick tipo 11,
apresentando lesdo nédulo-ulcerativa em canto medial
de olho esquerdo ha aproximadamente sete anos de cres-
cimento lento, acompanhada de episddios de
sangramento. A lesdo media aproximadamente 10 mm
em seu maior didmetro (Figura 1A).

Foi realizada bi6psia incisional com punch de 2
mm escolhendo o local mais tipico do tumor. O material
coletado foi encaminhado para o departamento de pato-
logia do préprio hospital, devidamente identificado em
recipiente com Formol 10% para avaliacdo patoldgica.
O exame revelou a presenca de carcinoma basocelular
nodular pela coloragdo de hematoxilina e eosina (HE).
Apresentava o aspecto tipico do ninho de células
neopldsicas com paligada periférica e retracdo do
estroma adjacente (Figura 1B).

O paciente foi orientado verbalmente e através
do termo de consentimento livre esclarecido sobre as
opcdes terapéuticas e optou-se pelo tratamento conser-
vador por motivos estéticos e pela possibilidade de com-
plicacdes pds-operatdrias como epifora, devido a sua
localizacao.
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Figura 1: A — Lesdo ndédulo-ulcerativa em canto medial de olho
esquerdo antes do tratamento; B — ninho de células neopldsicas
com palicada periférica (seta 1) e retracao do estroma adjacente
(seta 2)HE 200x

Imiquimode creme 5% foi aplicado com cotonete
por acompanhante apds treinamento médico conforme
posologia de uma vez ao dia, cinco vezes por semana, por
16 semanas. Foi orientado a utilizar gel lubrificante em
férnice conjuntival antes da aplicacdo da medicacdo e
colirio lubrificante de seis em seis horas, durante o perio-
do de vigilia. O acompanhamento oftalmolégico foi quin-
zenal e o paciente referiu varios episédios de contato aci-
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Figura 2: A — Aspecto clinico um ano apés o tratamento (sem
sinais de recorréncia); B — Fragmento de pele apresentando

paraqueratose de epitélio malpighiano e infiltrado
linfoplasmocitario moderado em derme superficial (seta); Bidpsia
12 semanas apds término do tratamento — corado pela HE, 200X

dental com a conjuntiva. No decorrer do tratamento apre-
sentou conjuntivite reacional e ceratite puntata leve que
regrediu apds interrupgao da medicacao.

Apés quinta semana de tratamento, o paciente
relatou episodio de secre¢do ocular purulenta. Ao exa-
me oftalmolégico sob biomicroscopia, observou-se a pre-
senca de papilas em conjuntiva tarsal, sendo prescrito
colirio de tobramicina uma gota de seis em seis horas

durante uma semana. Na décima segunda semana apds
o término do tratamento, foi submetido a nova bi6psia
incisional para controle de cura. Nao ha sinais de recidi-
va apés doze meses de seguimento (Figura 2A).

O resultado anatomo-patoldgico revelou
paraqueratose de epitélio malpighiano e infiltrado
linfoplasmocitdrio moderado em derme superficial
com auséncia de neoplasia no tecido examinado (Fi-
gura 2B).

DiscussAo

O uso topico do imiquimode 5% em creme para
o tratamento de carcinomas basocelulares tém-se mos-
trado eficaz. Esse imunomodulador se sobrepde em
relacdo a outras terapias conservadoras como o
interferon e as interleucinas intralesionaisV). Ao con-
trario da maioria dos imunomoduladores que tém a
funcdo de inibir a resposta imune, o imiquimode pro-
move sua ativacao. Sua principal acdo consiste na li-
beragdo de Th1 citoquinas, promovendo a inflamacao
local da pele. Os antigenos tumorais passam a ser re-
conhecidos pelas células dendriticas da pele,
internalizados e entdo apresentados aos linfécitos T
citotéxicos que migram de volta para a pele, levando
a destruicdo das células tumorais. Uma a¢do secunda-
ria observada foi a indugdo direta da apoptose das
células tumorais pelo imiquimode, que parece ser ca-
paz de ativar a via das caspases®.

Liberado para uso em CBC superficial e ceratose
actinica em 2004 pelo “US Food and Drug
Administration “ (FDA - U.S.A)®> e em 2006 pela Agén-
cia Nacional de Vigilncia Sanitdria (Anvisa) ainda
permanece em estudo para aplicacdo no CBC nodular,
assim como na area periocular®®?. O CBC nodular as-
sim como o superficial sdo subtipos histol6gicos menos
agressivos do CBC @ ¢ aparentemente mais responsivos
a essa medicagao. Os poucos trabalhos realizados na area
periocular foram promissores, podendo se tornar uma
alternativa interessante para casos em que o paciente
recusa a intervencdo cirdrgica seja por motivo estético
ou por contra-indicagao clinical-+¢7,

Os pacientes portadores de xeroderma pigmentar®
e Sindrome Gorlin-goltz® em que sdo necessarias multi-
plas cirurgias, muitas das vezes desfigurantes, também po-
derio se beneficiar da medicagao.

A ceratite puntata e a conjuntivite reacional fo-
ram os principais efeitos colaterais observados e coinci-
dem com os da literatura®®. No presente caso uma
conjuntivite bacteriana se sobrepds a conjuntivite
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reacional, demonstrando a importancia do acompanha-
mento oftalmoldgico rigoroso no tratamento empregado.

Estudos atualmente em curso avaliardo sua
aplicabilidade na regido periocular. Até o presente mo-
mento nao se evidenciou nenhum dano ocular perma-
nente®%7, Todas as altera¢des oculares apresentadas na
literatura®® e no caso relatado foram tempordrias e
regrediram ap6s interrupgao do tratamento ou prescri-
¢do de colirios.

ABSTRACT

The authors describe a patient with a medial canthal
nodular basal cell carcinoma treated with Imiquimod 5%
cream. Pathologic evaluation of an incisional biopsy
performed 12 weeks after treatment revealed complete
resolution of local disease. Although the treatment of
choice continues to be surgery, topical immunotherapy
with imiquimod 5% cream is an emerging therapeutic
option suitable for the outpatient treatment of periocular
basal cell carcinoma.

Keywords: Carcinoma, basal cell; Antineoplastic
agents; Immunotherapy; Eyelid neoplasms ; Biopsy, Case
reports
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