Para cualquier comentario por favor enviar el documento con control de cambios a la Unidad de Investigación ( investigacion@aedv.es ) indicando en el asunto “GPC basocelular”. 
[bookmark: _GoBack]Por favor es muy importante que todos los comentarios estén bien justificados con bibliografía, además debes ser claros y explícitos sobre que recomendación en particular se refieren.
Gracias.

1. Reintervención vs observación en carcinoma basocelular con márgenes afectos

Pregunta clínica 1 

¿En pacientes con carcinoma basocelular con afectación de bordes quirúrgicos la reintervención quirúrgica comparada con la observación disminuye la probabilidad de recidiva?


Resumen de la evidencia

	La afectación de márgenes de exéresis se asocia a una mayor tasa de recurrencia tras la cirugía, sobre todo en tumores que afectan a región centrofacial, subtipos histológicos de alto riesgo (morfeiforme, micronodular, infiltrante) y cuando el margen afectado es el profundo. Por tanto es preferible reintervenir a vigilar la evolución. 
	

Nivel de evidencia: 2a





Recomendaciones

Se recomienda volver a tratar los carcinomas basocelulares extirpados de manera incompleta, sobre todo si existe afectación de la zona media facial, si el margen profundo se encuentra afecto, si se han empleado colgajos locales o injertos en el cierre del defecto quirúrgico, o si el subtipo histológico es de alto riesgo. La modalidad terapéutica de elección es la cirugía convencional o la cirugía micrográfica de Mohs (especialmente indicada si se cumplen los supuestos previamente mencionados). La radioterapia estaría indicada en aquellos tumores no candidatos a cirugía. Así mismo, podría valorarse revisión clínica en tumores pequeños no agresivos localizados en tronco. Fuerza de la recomendación: B


Calidad de la evidencia


Las recidivas de tumores incompletamente extirpados se han descrito en series de casos, cohortes retrospectivas o pequeñas cohortes prospectivas y no serían tan altas como se esperaría, con un rango de 26 a 41% después de 2 a 5 años de seguimiento, siendo máximas en las series con predominio de formas morfeiformes (1-3). Se observa ausencia de neoplasia en la mitad de los carcinomas basocelulares re-extirpados tras una biopsia con márgenes afectos (4,5). Algunas lesiones incompletamente extirpadas muestran variantes más agresivas cuando recidivan(6).
Los datos apoyan el retratamiento del tumor, especialmente si afecta a la zona centrofacial. Se debe prestar especial atención si se han usado colgajos locales o injertos en el cierre y a aquellos con margen profundo afecto y variantes histológicas de alto riesgo (7). En estas circunstancias debe considerarse la cirugía de Mohs (8). Podría valorarse revisión clínica en tumores pequeños no agresivos localizados en tronco.
Las lesiones con márgenes de resección extremadamente cercanos deben ser tratados como aquellos con márgenes afectos.











2. Radioterapia vs reintervención en carcinoma basocelular con márgenes afectos


Pregunta clínica 2

¿En pacientes con carcinoma basocelular con afectación de márgenes quirúrgicos la radioterapia coadyuvante comparada con la reintervención quirúrgica disminuye la probabilidad de recidiva?


Resumen de la evidencia

	No existen estudios que comparen la reintervención con la radioterapia coadyuvante en carcinoma basocelular con afectación de márgenes quirúrgicos. Las guías recomiendan como primera opción la reintervención quirúrgica, reservándose la radioterapia para aquellos pacientes no candidatos a cirugía (contraindicación, problemas quirúrgicos o rechazo por el paciente)
	

Nivel de evidencia:4





Recomendaciones

Se recomienda reservar la radioterapia para aquellos pacientes con carcinoma basocelular con afectación de márgenes de exéresis no candidatos a reintervención quirúrgica. Fuerza de la recomendación: C


Calidad de la evidencia

No hemos encontrado comparaciones entre radioterapia y reintervención en CBC con afectación de márgenes.

Las recomendaciones más aproximadas del tratamiento radioterápico con las siguientes:
- La Radioterapia debe reservarse para casos donde la cirugía no es posible (contraindicación, problemas quirúrgicos o rechazo por el paciente).
En estas circunstancias, las mejores indicaciones son:
- CBC incompletamente extirpado
- CBC recidivante
- CBC nodular de cabeza y cuello, por debajo de 2 cm
-  CBC con invasion de hueso o cartílago
En CBC con invasion perineural, cirugía y radioterapia adyuvante (dosis media de 55 Gy) ha mostrado un alto control local (97 %) (9)

Nivel de evidencia: -La Radioterapia es un buen tratamiento para ciertos CBC (Fuerza de la recomendación A, Nivel de evidencia evidencia I) - La Radioterapia es un buen tratamiento para CBC recidivante, salvo aquellos que recidivan tras Radioterapia (Fuerza de recomendación A, Nivel de evidencia I)


















3. Cirugía vs tratamientos no quirúrgicos en carcinoma basocelular de bajo riesgo

Pregunta clínica 3


¿En pacientes con carcinoma basocelular de bajo riesgo los tratamientos no quirúrgicos comparados con la cirugía influyen en la probabilidad de recidiva?


Resumen de la evidencia

	Las tasas de recidiva son menores con cirugía convencional frente a los tratamientos no quirúrgicos por lo que estos tratamientos conservadores deberían reservarse para aquellos casos no subsidiarios de cirugía. La electrocoagulación y curetaje puede ser útil como tratamiento en carcinomas basocelulares de bajo riesgo, con menor porcentaje de persistencia tumoral en aquellos carcinomas localizados en tronco y extremidades (nivel de evidencia 4). Igualmente, la criocirugía puede ser una buena opción terapéutica en carcinomas basocelulares de bajo riesgo (nivel de evidencia 3b). El tratamiento ablativo con láser CO2 y curetaje estaría especialmente indicado en carcinomas basocelulares de bajo riesgo cuando son de gran tamaño o múltiples (nivel de evidencia 4). Imiquimod es útil en carcinomas basocelulares de bajo riesgo, fundamentalmente los superficiales y en menor medida los nodulares (nivel de evidencia 1b). Asimismo, la terapia fotodinámica resulta útil en carcinomas basocelulares superficiales, presentando mayor tasa de recidiva en carcinomas basocelulares nodulares (nivel de evidencia 1b). El tratamiento con 5-fluoruracilo podría ser otra opción terapéutica, si bien no existe suficiente evidencia para apoyar su uso (nivel de evidencia 4).
	
Nivel de evidencia:5






Recomendaciones

Los tratamientos no quirúrgicos son una buena opción para el manejo del carcinoma basocelular de bajo riesgo cuando la cirugía no es posible. La electrocoagulación y curetaje es útil en tumores de bajo riesgo, sobre todo localizados en tronco y extremidades (fuerza de la recomendación C). Igualmente la criocirugía se puede utilizar en carcinomas basocelulares de bajo riesgo (fuerza de la recomendación B). El tratamiento con láser y curetaje se puede emplear en aquellos casos de gran tamaño o cuando hay múltiples carcinomas (fuerza de la recomendación C). Imiquimod es una buena opción terapéutica en carcinomas basocelulares superficiales (fuerza de la recomendación A) y puede ser útil en los nodulares (fuerza de la recomendación C). La terapia fotodinámica es igualmente útil en el tratamiento del carcinoma basocelular superficial (fuerza de la recomendación A) y en menor medida en el nodular (fuerza de la recomendación B). El uso de 5-fluoruracilo también podría ser útil en el tratamiento del carcinoma basocelular de bajo riesgo (fuerza de la recomendación C).


Calidad de la evidencia

Todas las guías evaluadas que abordan el manejo del carcinoma basocelular (BAD, NCCN, EDF Y EADV) están de acuerdo en que las tasas de recidiva son menores con la exéresis quirúrgica de la lesión, por lo que los tratamientos no quirúrgicos deben dejarse para carcinomas basocelulares de bajo riesgo en los que esté contraindicada o no pueda llevarse a cabo la cirugía. (10-12)

Si analizamos individualmente cada opción no quirúrgica extraemos las siguientes conclusiones (en todas ellas teniendo en cuenta la premisa de que se trate de casos en los que la cirugía no se puede o no se debe llevar a cabo):

La electrocoagulación y curetaje son una buena alternativa (nivel de evidencia 4, recomendación C) sobre todo si se trata de carcinomas basocelulares de bajo riesgo en tronco y extremidades, ya que hay series de casos y cohortes retrospectivas que demuestran persistencia tumoral en el 33% de los casos, siendo el 47% de los mismos lesiones situadas en cara y cuello. (13-17)

La criocirugía puede ser una buena alternativa terapéutica en carcinomas basocelulares de bajo riesgo, con un nivel de evidencia 3b, fuerza de recomendación B. La guía BAD recoge un estudio con tasas de curación en basocelulares de bajo riesgo a 5 años del 99%. (18-24)

En cuanto al tratamiento con láser y curetaje solo disponemos de series de casos reportados y las tasas de recurrencia son muy variables entre ellas, pero parece que sería una buena alternativa tener en cuenta cuando se trate de carcinomas basocelulares múltiples de gran tamaño, con un nivel de evidencia 4, recomendación C. (25)

El Imiquimod tópico sería una buena alternativa en lesiones pequeñas. Acorde a la evidencia disponible, Imiquimod es útil en el tratamiento del carcinoma basocelular, aunque la probabilidad de recidiva es mayor en el subtipo nodular que en el superficial (Nivel de evidencia I, Fuerza de la recomendación A). También se plantea como buena opción para combinar con otros tratamientos conservadores. (26,27)

La terapia fotodinámica es una técnica aceptable en carcinomas basocelulares de bajo riesgo pero la fuerza de la recomendación es distinta en función de si hablamos de basocelulares superficiales (fuerza de recomendación A) o nodulares (fuerza de recomendación C), ya que las tasas de recidiva son mayores en los tumores nodulares (nivel de evidencia 1b). Aunque la resolución de la lesión es similar inicialmente a la cirugía, en los estudios a largo plazo se observa que con el paso de los años la recurrencia es mayor que con cirugía, tanto usando MAL como ALA y sobre todo en los basocelulares nodulares. (28-33)

En cuanto al 5-FU tópico podría ser otra opción terapéutica pero no existe suficiente evidencia para apoyar su uso por la ausencia de estudios relevantes al respecto.































4. Cirugía de Mohs 


Pregunta clínica 4
¿En pacientes con carcinoma basocelular de alto riesgo la cirugía de Mohs en comparación con la cirugía convencional disminuye la probabilidad de recidiva?


Resumen de la evidencia

	La cirugía micrográfica de Mohs tiene tasas de recurrencia menores que la cirugía convencional en tumores recurrentes (1b). Los datos en tumores primarios son más dudosos. Esto es especialmente importante en tumores de alto riesgo, sobre todo los localizados en región facial.
	

Nivel de evidencia:1b




Recomendaciones

La cirugía micrográfica de Mohs es el tratamiento más adecuado en los carcinomas basocelulares de alto riesgo, sobre todo los localizados en región facial, y recurrentes. Fuerza de la recomendación: A.


Calidad de la evidencia

Una revisión narrativa que revisa todos los estudios publicados acerca de la recurrencia de carcinoma basocelular desde 1947 haya tasas de recidiva a los cinco años del 1% con cirugía de Mohs frente al 10,1% con cirugía convencional. Analizan en total 72 estudios de recurrencias a corto plazo (menos de 5 años) y 34 estudios de recurrencia a largo plazo (5 años). (34) (Nivel de evidencia 4)

Una cohorte prospectiva haya tasas de curación a los cinco años del 100% y del 92,2% en tumores primarios y recurrentes respectivamente, de un total de 819 pacientes con carcinoma basocelular del área periocular. Se trata de un estudio prospectivo a 3 años (1993-1996) que incluye tumores localizados en párpado inferior (54%), canto interno (41%), y párpado superior (5%). (35) (Nivel de evidencia 2b)

Otro estudio de la misma cohorte, con un seguimiento de cinco años llevado a cabo en Australia, con un total de 3370 pacientes, haya tasas de recurrencia con cirugía de Mohs del 1,4% en carcinomas basocelulares primarios y del 4% en carcinomas basocelulares recidivantes, siendo los principales predictores de recidiva  la recurrencia previa (p<0,001), el mayor tiempo de evolución del tumor antes de la cirugía (p=0,015), el subtipo infiltrante (p=0,13) y un mayor número de pases para alcanzar márgenes libres (p<0,001). (36) (Nivel de evidencia 2b)

Una cohorte retrospectiva con un total de 620 pacientes con 720 carcinomas basocelulares tratados con cirugía de Mohs entre los años 1992 y 1999 determina una tasa de recurrencia a los cinco años del 3,2% en tumores primarios y del 6,7% en tumores recidivantes, estimando como factores de mal pronóstico, los subtipos histopatológicos agresivos, más de 4 pases para alcanzar márgenes libres, mayor tamaño del defecto final y tumores recurrentes. (37) (Nivel de evidencia 2b)

Otra cohorte unicéntrica retrospectiva recoge un total de 228 carcinomas basocelulares, 87 primarios y 141 recurrentes, intervenidos entre 1983 y 1992, con una proporción del 6,5% de recurrencias en tumores primarios y del 10% en tumores recidivantes. (38) (Nivel de evidencia 2b). 

El único ensayo clínico aleatorizado que compara cirugía de Mohs con cirugía convencional es el realizado en Holanda. Los autores reclutaron un total de 408 carcinomas basocelulares primarios de al menos 1 cm de diámetro localizados en la zona H o de subtipo histológico agresivo y 204 carcinomas basocelulares recurrentes, de cualquier tamaño y subtipo, y de forma aleatoria les asignan tratamiento mediante cirugía de Mohs o cirugía convencional. Realizan posteriormente un seguimiento a 5 años y hacen un análisis por intención de tratar, siendo el objetivo primario la recurrencia tumoral (clínica, confirmada con la biopsia) y los objetivos secundarios las causas de fracaso y el coste-efectividad. Hay pérdida de seguimiento en 165 pacientes (127 tumores primarios y 56 tumores recurrentes). Hayan una mayor tasa de recurrencia en tumores tratados con cirugía convencional frente a cirugía de Mohs, tanto en tumores primarios (4,1% vs 2,5%, Log-rank test 2 0,718, p=0,397) como en tumores recurrentes (12,1% vs 2,4% Log-rank test 2 5,958, p=0,015).(39) El análisis a 10 años confirma una probabilidad acumulada de recidiva del 4,4% con cirugía de Mohs y del 12,2% en tumores primarios (Log-rank test 2 2,704, p=0,100) y del 3,9% con cirugía de Mohs frente al 13,5% con cirugía convencional en tumores recidivantes (Log-rank test 2 5,166, p=0,023), siendo por tanto estadísticamente significativo en tumores recurrentes pero no en primarios. El diseño de este ensayo muestra problemas tales como el reflejar sólo la actividad de 4 cirujanos, y sesgos de selección (40) (Nivel de evidencia 1b).

La cirugía de Mohs presenta bajas tasas de recurrencia a largo plazo y es la única técnica que nos permite evaluar el 100% de los márgenes, motivos por los que los autores la consideran como la opción más adecuada en carcinomas basocelulares de alto riesgo. Los estudios comparativos con la cirugía convencional son escasos, y aunque hay un ensayo clínico aleatorizado, sólo se confirma significación estadística en el tratamiento de los tumores recurrentes y no en los primarios. 
Debido a todo esto, aunque los autores estiman que la cirugía de Mohs es la idónea en carcinomas basocelulares de alto riesgo, la poca evidencia junto a la dificultad logística para poner en marcha esta técnica en muchos hospitales no nos permite considerarla como única opción.   







5. Inmunosupresión


Pregunta clínica 5
¿En pacientes inmunodeprimidos con carcinoma basocelular de bajo riesgo el tratamiento agresivo en comparación con el tratamiento conservador Influye en la probabilidad de recidiva?


Resumen de la evidencia

	No existen datos concluyentes que nos permitan afirmar que los carcinomas basocelulares en pacientes inmunodeprimidos sean de mayor riesgo que en inmunocompetentes, ni hay estudios que comparen el tratamiento quirúrgico con el tratamiento conservador en estos pacientes. Sin embargo, en las guías de la British Association of Dermatology y la National Comprehensive Cancer Network la inmunosupresión se considera un factor de mal pronóstico por sí misma.
	

Nivel de evidencia:5




Recomendaciones

En pacientes inmunodeprimidos los carcinomas basocelulares podrían tener un carácter más agresivo, por lo que se recomienda como primera opción siempre la cirugía, relegando los tratamientos conservadores a aquellos casos no subsidiarios de tratamiento quirúrgico. Fuerza de la recomendación: D.


Calidad de la evidencia

Un estudio retrospectivo recogió todas las historias de pacientes trasplantados durante un periodo de 20 años, seleccionando a aquellos que habían desarrollado carcinoma basocelular (146 pacientes con 176 carcinomas), usando como grupo control un total de 153 carcinomas basocelulares seleccionados al azar de pacientes no inmunodeprimidos de los archivos de Anatomía Patológica. La edad media de aparición del tumor fue menor en los pacientes trasplantados (54,6 vs 69,8 años), y había mayor predominio de hombres en este grupo (4,8:1 vs 1,3:1). Los pacientes trasplantados mostraron mayor número de carcinomas basocelulares de localización extracefálica (37,5% vs 24,5%) y se detectaron más casos superficiales (33,6% vs 14,4%). No se detectaron más diferencias significativas entra ambos grupos. (41) Nivel de evidencia 4

Otro estudio retrospectivo comparó 125 carcinomas basocelulares en pacientes trasplantados renales frente a 100 carcinomas basocelulares en pacientes inmunocompetentes. Detectan más casos de subtipos micronodular e infiltrativo/morfeiforme en pacientes inmunocompetentes (p<0,02 y p<0,05, respectivamente). Por otro lado, los pacientes inmunodeprimidos mostraron más casos del subtipo superficial (p<0,001). No se detectaron diferencias significativas en cuanto al pronóstico durante el seguimiento a 8 años, con una única recurrencia (1%) en el grupo de pacientes trasplantados y 4 (3,2%) en el grupo de pacientes inmunocompetentes. (42) Nivel de evidencia: 4

Un estudio retrospectivo similar comparó 123 pacientes trasplantados (344 carcinomas basocelulares) con 123 controles sanos (302 carcinomas basocelulares). Sólo detectan diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la edad, siendo la media de edad menor en los pacientes trasplantados (57,1 10,7 vs 67,4  12,3 años, p<0,0001). Los tumores en pacientes trasplantados no mostraron un carácter más agresivo y el pronóstico fue similar en ambos grupos. (43) Nivel de evidencia 4

Los estudios, de bajo nivel de evidencia, de los que disponemos no muestran diferencias que justifiquen una actitud más agresiva en el tratamiento del carcinoma basocelular en pacientes inmunodeprimidos. Sin embargo, el panel de expertos de las guías NCCN y BAD, en base a su experiencia personal, clasifica a los carcinomas basocelulares que aparecen en un paciente inmunodeprimido como de alto riesgo. Los autores pensamos que la cirugía debería ser la primera opción al ser la que menor tasa de recurrencia tiene. No obstante, conviene individualizar el caso y plantear tratamientos no quirúrgicos cuando sea posible al igual que en pacientes inmunocompetentes. 





























6. Vismodegib vs. Radioterapia en CBC localmente avanzado.

Pregunta clínica 6

¿En pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado el tratamiento con vismodegib en comparación con la radioterapia produce alguna mejoría de la supervivencia global o supervivencia libre de enfermedad?


Resumen de la evidencia

	No existen estudios que comparen vismodegib con la radioterapia en el tratamiento del carcinoma basocelular localmente avanzado en cuanto a resultados en supervivencia (global o libre de enfermedad). Los ensayos clínicos recogen a pacientes con carcinoma basocelular que ya han sido tratados previamente por radioterapia. Por lo tanto, vismodegib quedaría por el momento como tratamiento de rescate en casos no subsidiarios de cirugía o radioterapia.
	

Nivel de evidencia:5




Recomendaciones

Vismodegib es un tratamiento eficaz en carcinomas basocelulares localmente avanzados o metastásicos. Su uso debe quedar relegado a aquellos casos no candidatos a tratamiento quirúrgico o radioterapia. Fuerza de la recomendación: D.


Calidad de la evidencia

Según ficha técnica, el inhibidor de Smoothened vismodegib es un fármaco indicado en el tratamiento de CBC metastásico o localmente avanzado no candidato a cirugía o radioterapia.44 Esta indicación se basa en los  ensayos clínicos ERIVANCE/NCT00833417(45,46) y NCT01160250(47), que tienen como criterio de inclusión a este tipo de pacientes. Por otro lado, el ensayo STEVIE/NCT01367665 recoge a enfermos con CBC avanzado o metastásico no candidatos a cirugía, sin especificar si podrían ser tratados con radioterapia.(48) En ninguno de los ensayos clínicos se compara vismodegib con radioterapia, aunque un número variable (27-58%) de los pacientes de los ensayos que reciben vismodegib ya habían sido tratados previamente con radioterapia.(44-48) Hasta la fecha tampoco se han realizado, aparte de los ensayos clínicos, otros trabajos que comparen la eficacia de vismodegib frente a la radioterapia.
Por todo ello y de acuerdo con la evidencia científica disponible hasta la fecha, vismodegib se posicionaría como un tratamiento de rescate en CBC localmente avanzados o metastásicos no subsidiarios de cirugía o radioterapia.




























7. Vismodegib en neoadyuvancia


Pregunta clínica 7
¿En pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado e inoperable por complejidad quirúrgica el tratamiento neoadyuvante con vismodegib en comparación con la radioterapia permite un rescate quirúrgico, o una reducción del escalón de complejidad de la cirugía que haga viable la intervención?


Resumen de la evidencia

	No existen estudios que comparen vismodegib con radioterapia en términos de disminución de complejidad quirúrgica. Algunos estudios sugieren que vismodegib podría ser útil en neoadyuvancia, reduciendo el tamaño tumoral y permitiendo un rescate quirúrgico del tumor.
	

Nivel de evidencia:3b




Recomendaciones

Aquellos casos de carcinoma basocelular localmente avanzado en los que resulte difícil el tratamiento quirúrgico del tumor, el tratamiento con vismodegib durante algunos meses podría disminuir el tamaño tumoral y permitir así un abordaje quirúrgico Fuerza de la recomendación: B.


Calidad de la evidencia

En un ensayo clínico los autores reclutaron a 15 pacientes con carcinomas basocelulares confirmados histopatológicamente, de más de 5 mm y subsidiarios de cirugía. Seis pacientes tenían múltiples carcinomas basocelulares (uno de ellos 21 tumores, sin cumplir criterios de síndrome de Gorlin), incluyendo en total 43 carcinomas. Dividieron los tumores en dos grupos: los que van a recibir cirugía para comparar variaciones de tamaño (“tumores diana”) y los que no (“tumores no diana”), obteniendo en total 43 tumores (13 de ellos tumores diana), la mayoría de región facial (n=10). Fotografían y miden el defecto quirúrgico de los tumores diana (estiman el tamaño del tumor sumándole 2 mm a aquellos que van a ser intervenidos mediante cirugía de Mohs –suponiendo un único estadio para lograr margen libre- , y 4 mm a los que se va a practicar cirugía convencional). Comparan este defecto estimado con el defecto real final tras la cirugía. Once pacientes finalizaron el ensayo, uno perdió el seguimiento y los otros tres suspendieron vismodegib por no tolerar los efectos adversos. Se demostró una reducción del tamaño tumoral en un 27% (-45,7% a -7,9% IC95% p=0.006) tras tratamiento con vismodegib 150 mg/día. No se evidenció respuesta en pacientes que recibieron menos de 3 meses de tratamiento. Las principales limitaciones del estudio son la ausencia de grupo placebo, que el estudio mide el tamaño teórico, pero no el efecto real sobre la cirugía, y el tamaño de la muestra (15 pacientes, 43 tumores) que limita la generalización de los resultados e impide evaluar diferencias de respuesta a vismodegib en función del subtipo histológico.(49)(50) (Nivel de evidencia 1b)

Un estudio retrospectivo analizó 6 casos de carcinoma basocelular tratados con vismodegib en neoadyuvancia. Los 6 pacientes eran varones de entre 47 y 65 años de edad, tres de los cuales respondieron al tratamiento en una duración media de 71 semanas, y otros tres tuvieron que suspenderlo por efectos secundarios. Se comparó la planificación quirúrgica antes y después del tratamiento con vismodegib, estimándose una resección menos extensa que la prevista inicialmente, evitación de la resección ósea en tres casos y de la mandibulectomía segmentaria en dos casos. Los casos en los que se afectaban márgenes de resección (n=2) se sometieron a radioterapia coadyuvante. (51) (Nivel de evidencia 4)

Estos estudios arrojan datos que sugieren que vismodegib puede ser útil como neoadyuvante en carcinomas basocelulares localmente avanzados, facilitando la cirugía y consiguiendo defectos quirúrgicos menos extensos que disminuyen la complejidad quirúrgica. A pesar de todo hay escasas referencias y ningún estudio compara esta opción con la radioterapia. Por otro lado, vismodegib podría hipotéticamente ocasionar la pérdida de continuidad del tumor disminuyendo la efectividad de la cirugía de Mohs, aunque no existen estudios que analicen esta posibilidad. Los autores recomiendan individualizar cada caso, si bien vismodegib previo a la cirugía puede ser una buena alternativa a la radioterapia en casos de carcinoma basocelular localmente avanzado


























8. Seguimiento protocolizado o a demanda para diagnóstico precoz de recidiva


Pregunta clínica 8 


¿En pacientes con carcinoma basocelular de alto riesgo el seguimiento protocolizado en comparación con el seguimiento a demanda del paciente facilita un diagnóstico precoz en caso de recidiva?


Resumen de la evidencia

	No existen estudios que comparen el seguimiento protocolizado frente a las revisiones a demanda en pacientes con carcinoma basocelular de alto grado, ni se ha establecido consenso sobre la frecuencia, la periodicidad ni la duración total del tiempo de seguimiento. Sin embargo, en las diferentes guías se recomienda la vigilancia a largo plazo de estos pacientes (sobre todo en pacientes con lesiones recurrentes, múltiples y de alto riesgo), con revisiones cada 6-12 meses durante los primeros 3-5 años, pudiéndose espaciar posteriormente si no aparece otro tumor cutáneo en ese periodo. Idealmente en algunas guías se recomiendan revisiones anuales de por vida. 
	
Nivel de evidencia:5





Recomendaciones

En los pacientes con carcinoma basocelular de alto riesgo, lesiones recurrentes o múltiples, se recomienda el seguimiento cada 6-12 meses durante los primeros 3-5 años, pudiéndose espaciar posteriormente. Fuerza de la recomendación: D.


Calidad de la evidencia

En todos los casos, las diferentes guías del manejo del carcinoma basocelular (BAD, NCCN, EADV y EDF), recomiendan la vigilancia a largo plazo de estos pacientes, sobre todo en los de mayor riesgo (lesiones recurrentes, múltiples y de alto riesgo) con exploraciones cutáneas completas, educación en fotoprotección y autoexploración, tanto por el riesgo de recidiva como de aparición de una nueva lesión.

La evidencia sugiere que al ser los CBC tumores de lento crecimiento, la recurrencia puede tardar más de 5 años en aparecer clínicamente y que hasta un 18% de los carcinomas basocelulares recurrentes pueden aparecer incluso más tarde. (52) (Nivel de evidencia 4)

En un estudio de revisión de todos los estudios publicados desde 1947 acerca de los CBC primarios (no tratados previamente) tratados mediante diferentes técnicas, menos de 1/3 de todas las recurrencias se presentaron en el primer año de seguimiento, el 50% aparecieron en los 2 primeros años y un 66% en los 3 primeros años. (53)  (Nivel de evidencia 4, estudio de revisión de otros artículos)

Estos estudios señalan la necesidad de un seguimiento a largo plazo. Las tasas de recurrencia son más altas en las lesiones que ya han recurrido previamente, por lo tanto, pacientes que han tenido lesiones recurrentes (sobre todo múltiples) deberían tener seguimiento debido a su riesgo alto de nueva recurrencia y el periodo entre revisiones debería tener en cuenta la lenta tasa de crecimiento del CBC.

No hay consenso en la frecuencia ni duración del seguimiento de los pacientes con un CBC primario. La NCCN determina que la frecuencia de seguimiento debería basarse en el riesgo y tenerse en cuenta que la tasa de crecimiento del CBC es lenta y resaltan la importancia del sseguimiento durante los 2 primeros años con exploraciones que deberían tener lugar al menos cada 6-12 meses en este tiempo.  Según la EDF a todos los pacientes se les debería ofrecer un seguimiento anual de por vida en condiciones ideales, siendo obligatorio el seguimiento a largo plazo en los tumores de alto riesgo, ya la recurrencia puede tardar hasta 5 años en aparecer clínicamente.












































9. Seguimiento protocolizado vs alta y seguimiento a demanda en CBC bajo riesgo en diagnóstico precoz de recidiva.

 
Pregunta clínica 9 


¿En pacientes con carcinoma basocelular de bajo riesgo el seguimiento protocolizado en comparación con el alta y seguimiento a demanda facilita un diagnóstico precoz en caso de recidiva?


Resumen de la evidencia

	No existen estudios que comparen el seguimiento protocolizado frente a las revisiones a demanda o el control anual en pacientes con carcinoma basocelular de bajo grado. El riesgo de recidiva en pacientes con carcinoma basocelular de bajo riesgo adecuadamente tratado es bajo. Sin embargo, los pacientes con carcinoma basocelular presentan un mayor riesgo de desarrollar nuevos tumores cutáneos, y este riesgo es mayor a corto plazo (nivel de evidencia 2a). Por este motivo, lo ideal sería el seguimiento periódico de todos los pacientes con carcinoma basocelular, al menos una vez al año (nivel de evidencia 5)
	
Nivel de evidencia:5





Recomendaciones

Se recomienda establecer al menos una visita de seguimiento para aconsejar al paciente sobre las medidas de fotoprotección, naturaleza del tumor y riesgo de que se desarrollen nuevas lesiones. Si fuera posible, se recomienda la vigilancia periódica anual en los pacientes con carcinoma basocelular de bajo riesgo. Fuerza de la recomendación: D.


Calidad de la evidencia

En todos los casos, las diferentes guías del manejo del carcinoma basocelular (BAD, NCCN, EADV y EDF), recomiendan la vigilancia a largo plazo de estos pacientes. Sin embargo, este seguimiento debe ser individualizado, basado en las características del tumor, el tratamiento utilizado y el riesgo. De nuevo no existe consenso de la frecuencia de revisiones o tiempo de seguimiento de estos pacientes. En unas guías hablan de que en casos de bajo riesgo la frecuencia de monitorización podría ser menor, pero debe realizarse. En otras resaltan que lo razonable es realizar al menos una visita para todos los CBC para aconsejarlos sobre fotoprotección, explicar el riesgo de que aparezca una nueva lesión y hacer hincapié en la autoexploración. Idealmente a todos los pacientes con un CBC se les debería ofrecer un seguimiento anual de por vida.


La evidencia sugiere que al ser los CBC tumores de lento crecimiento, la recurrencia puede tardar más de 5 años en aparecer clínicamente y que hasta un 18% de los carcinomas basocelulares recurrentes pueden aparecer incluso más tarde. (52) (Nivel de evidencia 4, serie de casos)

En un estudio de revisión de todos los estudios publicados desde 1947 acerca de los CBC primarios (no tratados previamente) tratados mediante diferentes técnicas, menos de 1/3 de todas las recurrencias se presentaron en el primer año de seguimiento, el 50% aparecieron en los 2 primeros años y un 66% en los 3 primeros años. (53)  (Nivel de evidencia 4) 

Además de la recurrencia del tumor intervenido, el riesgo de nuevos tumores puede afectar la decisión sobre el seguimiento más adecuado. En un estudio de cohortes prospectivo, de base poblacional, un 27% de los pacientes desarrollaron un segundo basocelular con una mediana de seguimiento de 3 años. Este artículo incluye un modelo predictivo, que tiene en cuenta la edad, sexo, fototipo, consumo de café, número y localización de basocelulares al diagnóstico y previos, y si estos son superficiales. El número de basocelulares previos es el mejor predictor de riesgo de nuevos basocelulares (54) (Nivel de evidencia 1b)

Según la BAD, en un CBC primario tratado adecuadamente por médicos experimentados, la tasa de recurrencia debería ser baja. Si el tratamiento realizado ha sido seleccionado adecuadamente y realizado correctamente, estos pacientes por definición deberían ser de bajo riesgo de recurrencia y serían posiblemente adecuados, con la adecuada educación y consejo, de autoexploración o seguimiento en AP (55). De todas formas, el riesgo de siguientes basocelulares puede ser importante para tomar esta decisión, y puede ser elevado y predecible (54), por lo que debe tenerse en cuenta a la hora de determinar el seguimiento más adecuado. 
































10. Seguimiento tras técnicas no quirúrgicas en carcinoma basocelular bajo riesgo


Pregunta clínica 10. ¿En pacientes con carcinoma basocelular de bajo riesgo tratado con técnicas no quirúrgicas el seguimiento protocolizado en comparación con la consulta a demanda del paciente facilita un diagnóstico precoz en caso de recidiva?


Resumen de la evidencia

	No hay estudios que comparen el seguimiento protocolizado con la consulta a demanda del paciente en cuanto al diagnóstico precoz en caso de recidiva. Hay que tener en cuenta que los tratamientos no quirúrgicos se van a emplear fundamentalmente en carcinomas basocelulares de bajo riesgo, si bien estas modalidades terapéuticas presentan tasas de recurrencia mayores que la cirugía convencional. 
	

Nivel de evidencia:5




Recomendaciones

Al no existir evidencia suficiente que respalde un protocolo de seguimiento en estos casos, extrapolaríamos las recomendaciones de seguimiento de los carcinomas basocelulares de bajo riesgo. Fuerza de la recomendación: D.


Calidad de la evidencia
No existen estudios que comparen la tasa de detección precoz de recidivas al realizar seguimiento protocolizado frente a la consulta a demanda del paciente, en enfermos con carcinoma basocelular de bajo riesgo tratados con técnicas no quirúrgicas. La evidencia de la que se dispone hasta la fecha está basada en la opinión de expertos sin evaluación crítica explícita. 

El panel de expertos que redactó las guías de práctica clínica National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda seguimiento clínico en todos los casos, con una frecuencia individualizada según el riesgo del tumor. Las revisiones deberán ser periódicas e incluir una exploración física de toda la piel del paciente. Estos autores consideran que el monitorizar a los pacientes durante los primeros 2 años es esencial, con revisiones cada 6-12 meses. Posteriormente, si el paciente no ha desarrollado cáncer cutáneo, las revisiones podrían espaciarse.(56)  

Por otro lado, los expertos que elaboraron de las guías europeas de tratamiento con terapia fotodinámica aconsejan que los pacientes con carcinoma basocelular nodular tratados con esta técnica sean revisados durante al menos un año para detectar posibles recurrencias. (57) 

Debido a la falta de evidencia científica que apoye un protocolo de seguimiento en pacientes con carcinoma basocelular de bajo riesgo tratados con técnicas no quirúrgicas, se ha decidido extrapolar las recomendaciones de seguimiento de los carcinomas basocelulares de bajo riesgo.












11. Seguimiento en pacientes con diagnóstico previo de carcinoma basocelular.


Pregunta clínica 11. ¿En pacientes con diagnóstico previo de carcinoma basocelular el seguimiento protocolizado en comparación con la consulta a criterio del paciente facilita un diagnóstico precoz en caso de nuevos carcinomas basocelulares?


Resumen de la evidencia

	Todos los pacientes con carcinoma basocelular presentan un mayor riesgo de desarrollar nuevos carcinomas basocelulares, carcinomas epidermoides y melanoma, y este riesgo es mayor en los primeros 3-5 años (nivel de evidencia 2a). El número de basocelulares previos es el mejor predictor de riesgo de nuevos basocelulares (nivel de evidencia 1b). Por este motivo, algunos expertos recomiendan el seguimiento periódico de todos los pacientes con carcinoma basocelular, al menos una vez al año (nivel de evidencia 5).
	

Nivel de evidencia:5




Recomendaciones

Se recomienda establecer al menos una visita de seguimiento para aconsejar al paciente sobre medidas de fotoprotección, explicar el riesgo de que se desarrollen nuevas lesiones y la importancia de la auto-vigilancia. Si el sistema de salud lo permite, se recomienda la vigilancia periódica en los pacientes con carcinoma basocelular, con una periodicidad al menos anual. Fuerza de recomendación D.


Calidad de la evidencia

Riesgo de presentar un nuevo CBC:
Diferentes estudios demuestran que los pacientes que han tenido un CBC tienen un mayor riesgo de desarrollar otros tumores cutáneos. Un estudio de revisión y metaanálisis determinó que el riesgo acumulativo de desarrollar un segundo CBC a 3 años varía entre 33 y el 70% (media 44), representando un aumento del riesgo 10 veces mayor de lo esperado comparando con la población general.(58) Un estudio de los datos del registro Suizo de cáncer sugirió que el riesgo de un segundo CBC en pacientes con antecedentes de estas neoplasias es 8,45 veces más alto comparado con población general.(59) Otro estudio de cohortes prospectivo poblacional encontró que el desarrollo de un segundo CBC es más probable durante el periodo de seguimiento a corto plazo después del diagnóstico del primer CBC.(60) Así mismo, el riesgo de desarrollar un nuevo CBC es mayor (60-70%) para pacientes con antecedente de 2 o más carcinomas basocelulares, pero el riesgo disminuye en aquellos pacientes que se mantienen libres de enfermedad a los 3 años.(58) En esta misma línea, otros trabajos estiman el riesgo de desarrollo de un nuevo CBC a los 5 años entre el 30-50%.(61-65) Además del riesgo de desarrollo de un segundo CBC, los pacientes diagnosticados de CBC también tienen un mayor riesgo de desarrollar carcinoma espinocelular y melanoma.(61,62) 

Factores de riesgo para el desarrollo de un nuevo CBC:
Hasta hace poco, no se habían caracterizado bien los factores de riesgo concretos que confieren una mayor predisposición a presentar un nuevo CBC. 
El grupo de Ramachandran diseñó un estudio de cohortes con 927 casos, en el que se sugirió que la presencia de múltiples CBC inicialmente se asocia a mayor riesgo de CBC futuro. (66) Posteriormente, el mismo grupo reportó que el hecho de que el CBC índice aparezca en el tronco puede estar relacionado con una predisposición a este tipo de tumores. La localización del CBC índice en tronco se asocia fuertemente con el desarrollo de otro CBC, localizado también más frecuentemente en el tronco. (67) 
Se ha descrito que el riesgo de desarrollar nuevos CBCs parece mayor en pacientes con más de 60 años al inicio, de sexo masculino, (68,69) con presentación inicial con múltiples CBC, que presenten un tamaño tumoral mayor de 1 cm, (69,70) con el primer CBC localizado en tronco y con el subtipo histológico superficial.(68,69) 
Recientemente se ha publicado un estudio de cohortes prospectivo, de base poblacional, en el que un 27% de los pacientes desarrollaron un segundo CBC con una mediana de seguimiento de 3 años. Este artículo incluye un modelo predictivo que tiene en cuenta la edad, sexo, fototipo, consumo de café, número y localización de basocelulares al diagnóstico y previos, y si estos son de subtipo histológico superficial. De todos los factores de riesgo descritos, concluyen que el número de basocelulares previos es el mejor predictor de riesgo de nuevos CBC.(54) 

Recomendaciones para el seguimiento de los pacientes con CBC:
En vista de los resultados de los estudios anteriores, es esencial un seguimiento y vigilancia de todos los pacientes con CBC, así como la educación en fotoprotección y en la auto-exploración, y basar la periodicidad del mismo en el riesgo individualizado de cada tumor. Esta práctica es importante, ya que un paciente que ha sido tratado de un CBC tiene riesgo tanto de una nueva lesión primaria como de fallo del tratamiento y aparición de una recurrencia local.
Las guías de práctica clínica de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) resaltan la importancia del seguimiento durante los 2 primeros años con exploraciones que deberían tener lugar al menos cada 6-12 meses en este tiempo.(56)
Por otro lado, el European Dermatology Forum (EDF) afirma que a todos los pacientes se les debería ofrecer un seguimiento anual de por vida, siendo obligatorio el seguimiento a largo plazo en los tumores de alto riesgo. Sin embargo, si esto no fuera posible para algunos sistemas de salud públicos, el seguimiento clínico debería realizarse cada 6-12 meses durante 3-5 años en los siguientes supuestos: pacientes de alto riesgo de recurrencia, aquellos que ya han sido tratados de recurrencia y en aquellos con historia de múltiples CBC.(71) 
Así mismo, las guías de práctica clínica británicas también inciden en la necesidad del seguimiento estrecho durante al menos 3 años en pacientes tratados de enfermedad recurrente (que presentan un mayor riesgo de recurrencia tras cualquier modalidad terapéutica) y con antecedente de múltiples CBC (que presentan un riesgo aumentado de nuevos CBC).(72) 
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