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PRELUDIO

EXCELENTISIMO SENOR PRESIDENTE,

EXCELENTISIMOS E ILUSTRISIMOS SENORES ACADEMICOS,
EXCELENTISIMAS E ILUSTRISIMAS AUTORIDADES,
SENORAS Y SENORES:

ES HABITUAL QUE EL DISCURSO DE INGRESO de un nuevo Académico se divida en varios
apartados: gratitud del elegido, recuerdo de quien le precedid, presentacion de si mismo, el Discurso
propiamente dicho... Debo reconocerles que este orden, que manda por asi decir el protocolo, es para
mi mucho mas que mera retdrica —de la que carezco- o mera rutina inevitable. Mientras preparaba
estas palabras, he visto -en ese orden que deberia seguir mi parlamento- un itinerario cargado de
sentido.

Gratitud, en primer lugar. Denken ist danken: pensar es agradecer, decia Heidegger. Este ha
sido, efectivamente, mi primer sentimiento, al pensar y meditar en el significado del acto que ibamos
a celebrar hoy: un sentimiento de gratitud, que en estos momentos no les oculto que me conmueve y
emociona, y que va dirigido en primer lugar a quien fue mi maestro y amigo entraiable, el
Tlustrisimo Sefior Adolfo Aliaga Boniche, cuyo sillon n° 39 dejé vacante al fallecer y me dispongo a
ocupar.

Sentimiento de gratitud hacia los Ilustrisimos Sefiores Académicos, los profesores Antonio
Llombart-Bosch, Fernando Gémez-Ferrer Bayo, y Esteban Morcillo Sanchez que me presentaron
como candidato. Asi como a todos los Excelentisimos e Ilustrisimos Sefiores Académicos - pronto voy
a tener el honor de ser su mas novel colega - que me otorgaron su voto o depositaron en mi su
confianza.

(,Como no dirigir también mi agradecimiento a cuantos componen el Instituto Valenciano de
Oncologia? En primer lugar a su director el Dr. Manuel Llombart que gracias a su confianza en
nuestro proyecto puso en marcha el servicio de Dermatologia y a los componentes de este
departamento -especialmente a los que pusieron las primeras piedras- los doctores Onofre
Sanmartin, Rafael Botella, y que gracias a su trabajo y animo pudieron incorporarse el resto de
miembros del servicio: Eduardo Nagore, Celia Requena y Beatriz Llombart, asi como a los
Residentes, Serra, Alfaro y Hueso. Confieso abiertamente que la mayor parte de mis méritos se los
debo a ellos. Todos formamos un conjunto cohesionado de médicos con ilusiéon y empefio en dar de si
lo mejor de cada uno. Ellos son con mucho mi principal aval. Si, como se ha dicho, ser Académico es
como un clerto ennoblecimiento, justo sera que les haga participes de esta sensacién de
ennoblecimiento que se me otorga. Ellos son mis compaferos y amigos. Con ellos comparto el trabajo



desde hace afnos, y ante ellos siento especial indignidad ante este acto, pues conocen bien mis
carencias, limites y errores.

Mi agradecimiento se extiende también a mi querido amigo, el Ilmo. Sefior Don Enrique Amat
Aguirre, a quien debo bellas ideas —que comparto plenamente— acerca de la dimensién sapiencial de
las Reales Academias, la vocacién a la sabiduria y al compromiso con la verdad que une a sus
miembros.

En mi biografia, tengo la fortuna de pertenecer a una saga de dermatdlogos valencianos, a
quienes debo no sélo mi formacién inicial sino también mi vida.

No conoci a mi abuelo, el doctor Mauro Guillén Comin, fundador del Sanatorio de Fontilles,
junto a Joaquin Ballester, y al jesuita Padre Ferris. Don Mauro fue el primer Director Médico del
Sanatorio. Alli, ademas de una labor humanitaria de primer orden, se formaron ilustres médicos, y a
los cursos de Leprologia que entonces se inician acudié un gran porcentaje de los dermatdlogos
espaiioles. En 1.931, como consecuencia del ambiente anticristiano creado en la Republica, comienza
una dura etapa de conflictos en el Sanatorio que llevan a que el noble corazén de su dermatdlogo
fundador, el Doctor Mauro Guillén Comin, no resista fisicamente estas pruebas, y muera al afio
siguiente a consecuencia de un infarto de miocardio. Pocos se han acordado de él, su figura con
frecuencia queda en un segundo plano cuando se hace la historia de Fontilles. No me cabe duda: lo
que mereci6 y no tuvo el abuelo, lo va a tener, sin sus méritos y en este acto, el nieto. Es de justicia
que aqui y ahora lo manifieste con el més entrafiable de mis acentos.

La historia de mi abuelo la aprendi, como tantas otras cosas, de mi padre, el Doctor Don Javier
Guillén Prats. No me influy6 directamente en la eleccién de mi carrera y especialidad. Si lo hicieron
su bondad, su natural humildad y sencillez. Destacaban también en su caracter su buen humor y
naturalidad. Tuvo una vida tan ejemplar, propia de un profesional cristiano coherente y feliz, que
me animé a intentar imitarle en todo. Cuando empecé a ejercer me ensend con ilusién y fue, ademas
de un buen padre, mi primer maestro.

Quedaria injusta esta relacion de gratitud si no mencionara, junto al resto de mi familia, a otras
dos personas entrafiables: mi madre y mi hermana Maria Isabel que, dia a dia, me comprenden, me
soportan y hacen que mi actividad diaria sea una tarea agradable y grata.

Permitanme unas palabras mas sobre el Ilustrisimo Sefior Don Adolfo Aliaga Boniche, a quien
voy a suceder.

No voy a relatar su curriculum; ya lo hizo de modo magistral nuestro Presidente, el
Excelentisimo Sefior Don Vicente Tormo Alfonso, en la sesién necroldgica. Mi deseo es destacar qué
era Adolfo Aliaga para mi. Lo voy a intentar.

Con él comparti los primeros quince afnos de vida profesional. Ni él ni yo pudimos ni imaginar
este acto aquel dia de 1977 que, de modo casual —o mejor dicho, providencial, porque pienso que no
hay nada casual en la vida— me comunicé la primera convocatoria de plazas de médico residente en
el Hospital Provincial. Me animé y me presenté. No olvidaré jamas el dia que, por vez primera, fui a
saludarle a su Servicio. Nada hay que arrastre mas que el entusiasmo y el convencimiento del
maestro y Adolfo Aliaga los poseia como don personal. He tenido el honor de pertenecer a uno de los
servicios de mayor prestigio, como lo fue bajo su direccién el Servicio de Dermatologia. ;Su secreto?
Vocacién docente, entrega a ella y trabajo infatigable.

Algunos recuerdos. De toda Espana llegaban casos-problema para conocer su opinién, en la que
siempre procuraba unir los aspectos clinicos al estudio anatomo-patolégico. No vivia hasta que
llegaba a un diagndéstico: revolvia bibliotecas, preguntaba a colegas y tenia el loable y legitimo
orgullo de que nadie saliera de su Servicio sin diagnéstico. Para él, la dermatologia era no sélo una
ciencia sino un reto constante. Era proverbial y contagiosos su optimismo y su simpatia. Estaba
siempre disponible para ayudarnos en cualquier momento. Se ganaba inmediatamente la confianza
del enfermo con frases como: “Se lo explicaré para que usted me entienda.” Y tras complicadas y
detallados pormenores de su enfermedad los pacientes quedaban encantados.

Muri6 a los 61 afios, cuando su madurez profesional presagiaba un futuro cuajado de éxitos.
Descansa en paz, querido Adolfo y Dios quiera que ocupe, con dignidad, tu lugar en la Real Academia
de Medicina de la Comunidad Valenciana.

Sé que he sido parco en manifestar mi gratitud. Como Hamlet, en la tragedia, afirmo sin un
apice de falsa humildad: Mendigo como soy, también soy pobre en agradecimientos.



AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER CUTANEO

1.- El cancer cutaneo no melanoma (CCNM)

Introduccién

El cancer de piel “esta de moda”, el patrén de estética de piel bronceada que impuso en los afios
60 la modista Coco Chanel provocé que los que se sintieron en la “obligacién” de lucir una piel
morena acuden ahora a nuestras consultas con problemas de piel secundarios a la sobre exposicién a
los rayos ultravioleta. Hace 100 afios el céncer de piel se limitaba a los que profesionalmente
trabajaban expuestos al sol: marineros, labradores etc. Hoy en dia el cancer de piel esta entre las
consultas més frecuentes a los dermato6logos. En Australia donde se combina poblacién de piel clara
y gran incidencia solar, el cancer de piel ha alcanzado dimensiones epidémicas. En mi experiencia
como dermatdlogo hace 25 afos, el melanoma era infrecuente, y ante un nuevo caso era costumbre
llamar a todos los médicos del servicio para que su imagen no se nos olvidara. Hoy cada semana
vemos nuevos pacientes de melanoma y cada dia vemos nuevos carcinomas cutaneos.

El Cancer de piel constituye hoy en dia uno de los principales problemas de salud en los paises
occidentales, supone una tercera parte de los canceres diagnosticados y son la neoplasia maligna mas
frecuente en humanos3®.

El 80 % de los canceres de piel son los que proceden de los queratinocitos, es decir las células
que componen la epidermis. Estos carcinomas incluyen los carcinomas basocelulares (CBC) y los
carcinomas epidermoides (CCE) también denominados carcinomas de células escamosas o
espinocelulares. El término CARCINOMA CUTANEO NO MELANOMA (CCNM) se utiliza
normalmente para estos dos tumores aunque también incluye otras neoplasias de piel. En este
trabajo bajo esta denominacién de CCNM nos referiremos a estos dos tipos tumorales excluyendo el
resto como linfomas, tumor de células de Merkel, Enfermedad de Paget, angiosarcomas,
histiocitomas malignos, dermatofibrosarcomas etc

La incidencia de CCNM (CBC y CCE) es 18-20 veces mayor que la del melanoma maligno®.

En la actualidad, es el cAncer con mayor prevalencia en la raza blanca, con un aumento del 4%
anual entre 1986 y 1996. Con esta tendencia, un varén blanco tiene un riesgo de un 33% de
desarrollar Carcinoma Basocelular (CBC) y mas de un 9% de desarrollar un Carcinoma
Epidermoide.

Aunque su patogenia es multifactorial, el factor etiolégico mas relevante es la exposicién crénica
a los rayos ultravioleta, por lo que se localizan generalmente en zonas expuestas como la cara y el
cuello, por lo que son motivo de consulta diaria tanto en atencién primaria como en atencidn
especializada.1®

La identificacién y eliminacién de los factores de riesgo, y el diagnéstico y tratamiento precoces,
frenaran esta tendencia alcista.®

Ademas, los pacientes que padecen CCNM presentan mayor susceptibilidad de desarrollar otros
canceres de piel como el melanoma.2!

Este rapido aumento de la incidencia del CCNM pueda deberse a una combinacién de factores
como:?

. Aumento a la exposicion solar o radiacién UV

. Aumento de las actividades al aire libre

. Cambio en el modo de vestir que deja la piel mas expuesta

. Aumento de la longevidad

. Deplecion del ozono (se estima que una destruccién del 1% de la capa de ozono aumenta un

2,7% la incidencia de CCNM)



Epidemiologia, evoluciéon y pronoéstico

La importancia epidemiolégica del CCNM esta asociada a la alta prevalencia mas que a la tasa
de mortalidad. Aunque la mortalidad no es tan alta como en otros canceres de piel, si lo son las
secuelas y su impacto en la calidad de vida del paciente.

En los ultimos 20 afos, se ha producido un marcado aumento de la incidencia de CCNM en todo
el mundo. En EEUU, se ha producido un aumento de incidencia de CBC de mas del 80 % en hombres
y mujeres y de Carcinoma epidermoide de un 235% y un 350% en hombres y mujeres,
respectivamente44. En EEUU se habla de una incidencia de CCNM de 1,3 millones al afio con
aproximadamente 2000 a 2500 muertes al afio por su causa‘2. En el Reino Unido, en 10 afios se ha
producido un aumento de 173,5 a 265,4 por 100.000 habitantes42 habiendo aumentado la incidencia
de CBC un 238% en los tGltimos 14 afios?l.

Carcinoma Basocelular

El Carcinoma Basocelular (CBC) es la forma mas frecuente de cancer en los paises occidentales,
representando el 75% al 80% de todos los Cancer Cutaneo No-Melanoma.

El CBC se origina en las células basales epidérmicas y, a diferencia del Carcinoma Epidermoide
(CCE), se originan de novo, sin existir lesién precursora previa. También se le denomina Epitelioma
Basocelular debido a que el riesgo de metdstasis, si existe, es extremadamente bajo; sin embargo, su
capacidad de destruccién local, especialmente en ciertas localizaciones como el surco nasogeniano o

Afecta en mayor proporcién a la raza blanca. Las personas de piel clara y ojos azules tiene una
mayor incidencia de carcinomas basocelulares, siendo excepcional en la raza negra. Existe un
aumento de incidencia en personas con tipo de piel I, IT y III. Es més frecuente en el sexo masculino
y la mayoria de los casos, se producen a partir de los 40 afos, aunque los dermatdlogos estan
asistiendo a una aparicién de la enfermedad a edades méas tempranas y en poblacién relativamente
joven (30-40 anos).

El principal factor etiolégico conocido es la exposicién solar, apareciendo en zonas crénicamente
expuestas al sol como la cabeza y el cuello, labios, orejas y manos. Los estudios epidemiolégicos
sugieren que la exposicién al sol hasta los 20 afios inicia el proceso de carcinogénesis 40 — 60 afios
mas tarde?l.

Del 74 al 85% de los CBC se producen en la cabeza o en el cuello?> y un 20% en otras areas,
intermitentemente expuestas al sol35. Se describe una mayor incidencia en personas con ocupaciones
al aire libre (marineros, agricultores...). Se ha descrito una mayor incidencia familiar del carcinoma
basocelular no ligada a otros factores. Existen varios sindromes hereditarios que condicionan el
desarrollo de multiples carcinomas basocelulares.

Recientes estudios sobre la incidencia de CCNM en nuestro pais apuntan nuevos datos
epidemiolégicos de estas neoplasias que por su baja mortalidad no figuran con frecuencia en los
Registros sobre el cancer. Asi, en un estudio realizado en Puerto Real (Cadiz)?2, se cita que el CBC
es la neoplasia maligna mds frecuente con un 73% de incidencia y 203,5 nuevos casos/afio, siendo la
incidencia anual en hombres de 93,2 /100.000 y en mujeres 67,9/100.000. Ademads, afecta a fototipos
cutaneos I (en un 8%), IT (en un 72%) y III (en un 20%) y un 80% de las lesiones se producen en zonas
expuestas al sol.

Otro estudio realizado en un Hospital de Soria ha estimado cerca de 43.000 nuevos casos de
CBC diagnosticados anualmente en Espafia3s.

Una vez que un individuo desarrolla un CCNM, existe un aumento de riesgo de que aparezca un
nuevo cancer cutdneo en los préximos afos. El mayor riesgo de CCNM subsecuente se produce
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durante el primer afio. Segin un estudio de seguimiento, el 52% de los pacientes desarrolld
subsecuentes CCNMs en los 5 afios siguientes al primer CCE. Por lo tanto, todos los pacientes con
CCNM (CBC y CCE) deben ser vigilados durante al menos 5 afios después del tratamiento®.

El carcinoma basocelular es un tumor cutaneo maligno con tendencia a infiltrar por contigtiidad
siguiendo un patrén tridimensional.

La mayor parte de los CBC se desarrollan en la cara. Se origina en los queratinocitos de la
epidermis, manifestandose en los primeros estadios como papulas y nédulos translicidos, suaves a la
palpacién y con una ligera vasodilatacién bajo la epidermis.

Existen 3 tipos clinicos principales de CBC2!:

®  Carcinoma Basocelular Superficial: se produce con mucha frecuencia en zonas no expuestas
como el tronco, asi como hombros, cara y cuello. Presenta una tendencia a afectar a personas
mas jovenes.

®  Carcinoma Basocelular Nodular: es la forma de CBC mas frecuente. Comienza como una
papula o un nédulo que generalmente presenta episodios de ulceracién y hemorragia. Al crecer
destruye los tejidos, y estructuras mas profundas de la piel, incluyendo los nervios y los vasos.

®  Carcinoma infiltrativo (Forma Morfea o Forma No Morfea): aparece exclusivamente en la
cara y es muy poco frecuente.

Si bien, en un tumor particular puede concurrir mas de un tipo2l.

El carcinoma basocelular tiene un buen prondstico siempre y cuando se realice un diagnéstico y
tratamiento precoces. En los casos de evolucién prolongada la lesién puede extenderse en superficie y
profundidad ocasionando una importante destruccion local, incluso hacia los huesos y a otros tejidos
subyacentes.

El CBC raramente es mortal, ya que no tiende a metastatizar y su crecimiento es lento. Cuando
invade amplias superficies alrededor de los ojos, huesos de la cara y del craneo, produce una gran
ulceracién y se asocia a un peor prondstico e incluso con la muerte.

La exposicién solar como factor de riesgo para el CBC en la poblacién mediterranea ha sido
analizado en un estudio reciente. Asi, la exposicién solar de caracter lidico durante la nifez y la
adolescencia es un factor de riesgo importante en el desarrollo de CBC en la edad adulta. Se ha
analizado que el riesgo de CBC increment6 5 veces cuando el individuo se exponia un promedio de 8
a mas semanas durante los primeros 20 afos de vida. Esta asociacién exposicién solar-riesgo de CBC
es mas acusada en la exposicién solar de tipo profesional durante mas de 8 afios.

El CBC comparte factores de riesgo con el melanoma. Asi, se observdé una asociacién de
antecedente familiar de cancer cutaneo y riesgo de CBC, poniendo de manifiesto la importancia de la
predisposicién genética. Se observé también una tendencia al incremento de riesgo tanto de CBC
como de melanoma en individuos con tendencia a la quemadura solar es decir individuos de ojos
azules, verdes, con efélides en la cara asi como la presencia de queratosis actinicas y léntigos solares
resultantes de la acciéon combinada de la exposicién solar y las caracteristicas de la pigmentacién.
Estos hallazgos ratifican la importancia de la proteccién solar, especialmente durante la nifiez, en la
prevencién del cancer cutaneo ya que la exposicion UV antes de los 20 afios inicia la carcinogénesis,
que dara lugar al desarrollo de carcinoma 40-60 afios mas tarde.

La tasa de recurrencia del CBC aumenta con el diametro de la lesion34.

Queratosis actinica

La Queratosis Actinica (QA) es la lesidon pre-maligna cutanea mas frecuente con una incidencia

origina casi siempre sobre una lesién queratdsica actinica®2.



Estas dos patologias cutaneas afectan a una amplia y creciente poblaciéon en todo el mundo
causando una importante morbilidad45.

Existe una tendencia creciente a dejar de considerarla como una lesién pre-cancerosa para
considerarla como propiamente cancerosa. Muchos clinicos consideran que la designacién de pre-
maligna no se correlaciona de manera exacta con su comportamiento patolégico e incluso se ha
propuesto que se cambie su denominacién a neoplasia queratinocitica intraepidérmica3s. De ahi, la
importancia del diagnéstico y tratamiento precoz de las lesiones actinicas.

Asi, el riesgo de progresiéon a CCE invasivo se estima en hasta un 16% 35, Ademas, en las
personas con multiples QA el riesgo acumulativo de tener al menos un CCE invasivo, es de entre un
6 y un 10% en un periodo de 10 afnos y personas con mas de 10 queratosis actinicas tienen una
probabilidad acumulada de 14% de desarrollar CCE en 5 afios42.

El riesgo tedrico de malignizaciéon de un paciente tipico con QA, sobre el que se ha hecho un
seguimiento de 10 afos, se ha estimado en un 6,1% a un 10,2% .

actinicas, pudiendo evitarse el desarrollo a CCE.

La incidencia de la QA es 10 veces mayor que la del CBC y esta incidencia aumenta con la edad.
En la raza blanca, el indice de prevalencia es menor del 10% en la 3% década de la vida, pero mas del
80% en la 7% década42. Es mas prevalente en el varon, especialmente en las décadas tempranas de la
vida.

La causa mas frecuente de aparicion es la sobreexposicién a los rayos solares y suele
desarrollarse en la cara, las orejas, el dorso de las manos y los brazos, asi como en otras zonas
expuestas al sol, en personas con piel clara, o cuya piel no se broncea, se quema con facilidad o en la
que aparecen pecas, especialmente lentigines en zonas diferentes de la cara.

El prondstico de la QA es bueno si se diagnostica y se trata correctamente, si bien se deben
evaluar qué lesiones pueden presentar un riesgo individual de progresar a cancer cutaneo invasivo.
Por ello, es necesario conocer e identificar los riesgos de progresiéon, no siendo ésta una tarea facil2.

Evoluciéon de las queratosis actinicas
Las lesiones de queratosis actinicas pueden evolucionar con el tiempo de tres formas:

® Curacién espontanea
® Persistencia
® Progresién a cancer cutdneo invasivo, generalmente CE

Se deben tener en cuenta otros factores que pueden aumentar el riesgo de progresién, entre los
que cabe citar:

® Inmunosupresion, bien por enfermedad o por medicaciones
® Radioterapia previa

® Historia familiar personal de cancer

= Edad

" Tipo de piel

® Existencia de dafio solar importante

En la practica clinica, no existe ninguna técnica que ayude a predecir qué lesiones de QA
desapareceran espontidneamente, permaneceran estables o progresaran a una forma invasiva, por lo
que se debe tomar la decision de sopesar los riesgos y posible morbilidad del tratamiento frente al
riesgo de progresion a largo plazo20. Es decir, es practicamente imposible determinar de una manera
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fiable qué lesiones pueden evolucionar a CE, siendo de gran importancia un diagnéstico y
tratamiento tempranos30.

Carcinoma Epidermoide

El CCE es de origen espinoso o basal, de crecimiento mas rapido, mayor poder invasor. Las
lesiones precursoras de CE son la Queratosis actinica y la enfermedad de Bowen?. El CCE presenta
riesgo de metastatizar en un 5%, aumentando este riesgo a medida que aumenta el tamano de las
lesiones; asi, en lesiones grandes, el riesgo de metastasis se eleva al 30%. En lesiones del labio y
oreja la frecuencia de metastasis es del 25%. La metdstasis se produce por infiltracién linfatica y
vascular a través de la dermis reticular. Ademads, su incidencia aumenta méas rapidamente con la
edad que en el CBC?.

Igualmente, la poblacién de transplantados de rifién presenta un riesgo en aumento de sufrir
CBC y especialmente, Carcinoma Epidermoide (CCE), que es la forma més grave y con mayores
tasas de mortalidad de CCNM. Se ha realizado un estudio prospectivo sobre la incidencia de CCNM
y los factores de riesgo en poblacién espanola mediterranea de pacientes transplantados de rifién?s.
Esta poblacién recibe terapia inmunosupresiva durante prolongados periodos de tiempo, que junto
con la radiacién solar y la infeccién por papilomavirus son los principales factores de riesgo para
desarrollar cancer cutéaneo. Cabe destacar que, en la mayoria de los pacientes en estudio,
presentando CBC o CCE, se pudo demostrar claramente cambios histolégicos debidos a daro
actinico, lo que confirma a su vez la importancia del diagndstico y tratamiento precoz de lesiones
actinicas precancerosas.

En pacientes transplantados de rifién la incidencia acumulativa de desarrollar cancer de piel,
aumenta progresivamente y es de un 7% después de 1 afio de terapia inmunosupresora, a 45%
después de 11 anos de inmunosupresiéon y a 70% después de 20 anos®.

Patogénesis del CCNM

Esta demostrado que la luz ultravioleta (UV) juega un papel preponderante en la patogénesis
molecular del cancer cutaneo al desencadenar dos acontecimientos:

-Transformacién carcinogénica y mutagénica de las células cutaneas
-Supresién de la inmunidad celular

La radiacién UV produce mutaciones en el ADN celular. La falta de reparacién de las
alteraciones genéticas provoca una proliferacién celular desenfrenada y a la formacién de tumores.
La radiacién UV ejerce, asimismo, efectos sobre el sistema inmunoldgico cutdneo induciendo un
estado de inmunosupresiéon relativa que impide el rechazo del tumor. Se estima que el ADN es el
principal cromoéforo de la piel, es decir, puede absorber energia foténica y sufrir mutaciones causadas
por la misma. La radiacién UV provoca lesiones del ADN de manera directa a indirecta por estrés
oxidativo. Los efectos de la radiacion UV sobre el ADN estan causadas principalmente por la
formacion de fotoproductos dimeros entre bases de pirimidina adyacentes en la misma cadena, lo que
puede inducir mutaciones en células epidérmicas que conducen al desarrollo de células cancerosas.

Un mecanismo esencial en la células humanas para evitar las mutaciones por la radiacién UV es
la reparaciéon completa antes de su replicacién del dafio mediante la denominada “reparacién de
escision de nucledtidos” (REN). Recientemente se ha demostrado que la citoquina interleuquina-2
potencia la actividad de la REN. También se ha demostrado que la citoquina inmunomoduladora
interleuquina-12 puede proteger a los queratinocitos contra la apoptosis inducida por la radiacién
UV tanto in vitro como in vivo mediante la reparacién del ADN ademdés las citoquinas pueden
manipular la REN.

Se han identificado diversas dianas de la radiacién UV, para la induccién del cancer, incluido el
proto-oncogen ras, los genes supresores de tumores p53 y el gen de segmentacion. Algunas
mutaciones de estos genes pueden causar que las células se trasformen e inmortalicen, dando lugar a
células tumorales malignas.



La familia ras de protodncogenes codifica unas proteinas que median la sefializacién celular
para los receptores del factor de crecimiento. El oncogen ras actia en los acontecimientos precoces de
la carcinogénesis cutanea. Se han encontrado mutaciones causadas por la radiacién UV en los genes
ras en algunos CBC y CEE en el hombre, y los oncogenes ras aislados del CCNM inducen tumores
cuando son introducidos en ratones.

La proteina del gen supresor p53, desempefia un papel importante en la respuesta celular de
las lesiones del ADN, acumulandose rapidamente en el nicleo de las células lesionadas y provocando
un retraso del ciclo celular que puede proporcionar tiempo adicional para la reparacion del ADN o la
eliminacién de la célula por apoptosis. La pérdida de funcién de p53 por mecanismos tales como las
mutaciones inducidas por UV reduce la capacidad de p53 para desencadenar la lisis celular, dando
lugar asi a un aumento de la proliferacién tumoral. Se han detectado mutaciones de la p53 en mas
del 90% de los CEE y en mas de la mitad de los CBC, lo que indica el papel tan importante del gen
p53 en el preservaciéon de las células.

El papel del sistema inmunoldgico en la progresién del CCNM se pone de manifiesto por el
aumento de la incidencia de CBC y CEE en pacientes inmunodeprimidos, por ejemplo, pacientes
trasplantados. También se aprecia en pacientes VIH-positivos.

El desarrollo de la respuesta inmune contra las células tumorales implica las acciones de los
diferentes tipos de respuesta inmune:

Respuesta inmune innata y respuesta inmune adquirida, mediada por células.

Caracteristicas de la respuesta inmune

Innata adquirida, mediada por células
Rapida Inicio retardado
No antigeno especifico antigeno especifico
Carece de memoria inmune Memoria inmunolégica
Componentes esenciales Componentes esenciales
-Queratinocitos -Células presentadoras de antigeno
-Células dendriticas -Macréfagos
-Células natural killer (NK) -Células dendriticas
-Citoquinas -Linfocitos T

La respuesta inmune adquirida de tipo Thl destruye las células infectadas por virus y las
células tumorales a través de una respuesta inflamatoria inducida por linfocitos colaboradores Thl.
Esto contrasta con la respuesta adquirida tumoral de tipo Th2, en que las células Th2 inducen la
produccién de anticuerpos a través de la estimulacion de linfocitos B (respuesta humoral) en la lucha
contra las infecciones bacterianas y parasitos.

La inmunovigilancia eficaz contra las células cancerosas requiere tanto sefiales mediadas por
células como mediadas por citoquinas. L.a inmunosupresiéon inducida por rayos UV comprende la
disrupcién de estas sefiales, lo que conduce a una funcién alterada de las células presentadotas de
antigeno y a la produccién de citoquinas que en ultimo término pueden modificar el equilibrio de la
respuesta inmune desde la via Thl a la via Th2, cuya consecuencia es el desarrollo de células T
supresoras, la induccién de inmunosupresion antigeno-especifica y un descenso de la inmunidad
mediada por células. La radiacion UV elimina las células principales presentadoras de antigeno, las
células de Langerhans (capaces de inducir respuesta Th1), como consecuencia entran los macréfagos



que inducen la formacién de células T supresoras que median la tolerancia tras la exposicién a luz

uv

II.- Tratamiento del cancer cutaneo no melanoma

El objetivo del tratamiento del CCNM es conseguir la curacién con el mejor resultado estético
posible2l,

El tratamiento debe orientarse a:

® Destruir las células malignas
® Erradicar el tumor
® Evitar la recaida

Ademas el tratamiento debe orientarse a:

= Recuperar la apariencia estética y funcionalidad de la piel
= Evitar/prevenir complicaciones (baja morbilidad/mortalidad)
= Maximizar el coste-efectividad

Segun los recientes trabajos, los clinicos y los sistemas sanitarios no deberian aplazar el
tratamiento de un tumor de crecimiento lento, justificando este aplazamiento por la edad del
paciente, sino que debe evitarse que el tumor crezca, se ulcere, empiece a sangrar, lo que complica a
posteriori la asistencia al paciente. Esto puede evitarse con un tratamiento precoz. Es importante,
por tanto hacer, un diagndstico de estos tumores y tratarlos cuando son pequenos cuando es m4s facil
el tratamiento?!.

El prondstico mejora cuando las lesiones son detectadas y tratadas de manera precoz tanto en
Céancer cutaneo no melanoma como en melanoma?®. Igualmente, las tasas de curacién son mayores en
tratamientos previos que en pacientes recidivantes!.

No existe unanimidad sobre cudl es el tratamiento mas idéneo del cancer de piel. Se han
utilizado curetaje, electrocirugia, cirugia convencional, criocirugia y radioterapia. La cifra maxima de
curaciones de estos tratamientos es de 90-95% en tumores primarios y del 60-85% en tumores
recidivantes!.

Los tratamientos utilizados para el CBC y la QA incluyen:

® Cirugia escisional

® Curetaje- Electrocirugia (electrocoagulacién-radiofrecuencia)
® Criocirugia

® Cirugia micrografica de Mohs

® Radioterapia

= Laser COq

® Tratamiento farmacolégico

® Peeling quimico

En la practica clinica habitual y segtin la literatura revisada, la crioterapia y la cirugia
respectivamente son los tratamientos mas utilizados en la queratosis actinica y en el carcinoma
basocelular.



La eleccién de un tratamiento tanto en QA y CBC dependera de las siguientes caracteristicas
del tumor:

® Localizacion

® Tamafio

® Numero de lesiones

® Tipo y naturaleza de la lesién/es (primaria o recurrente)
= Crecimiento rapido

® Tratamientos previos

® Eistado de general del paciente

= Especializacién/caracteristicas del médico/hospital

® Coste-efectividad

® Preferencia del paciente

Cirugia escisional

La Cirugia es el primer tratamiento empleado consiguiéndose buenos resultados clinicos y
cosméticos y altas tasas de curacién.

Presenta limitaciones en su realizacién en tumores de > 1,5 mm de profundidad o en regiones
cosmética y funcionalmente criticas como parpados, orejas, nariz y labios, para las que se recurre
normalmente a otras técnicas, como la cirugia de Mohs. Se extirpa tejido enfermo y el margen de
tejido sano circundante. Requiere puntos de sutura para coser la herida, que normalmente cicatriza
en una o dos semanas.

La técnica requiere especializacién, tiempo para su realizacion y los resultados dependen de la
habilidad del médico. Se necesita anestesia local en la mayoria de los casos.

Margenes quirargicos

La extirpacién quirurgica es el tratamiento de eleccién y en la mayoria de los casos es curativa,
no obstante en ocasiones el tumor infiltra los limites quirtrgicos de reseccién (margenes positivos)
siendo necesario realizar una segunda intervencién o recurrir a otro tratamiento, cuando el informe
histolégico muestra escisién incompleta. Algunos autores han observado méargenes quirdrgicos
histolégicos positivos tras la extirpacién quirurgica hasta en el 15,7% del total de CCNM
extirpados?®.

Un reciente trabajo retrospectivo en nuestro pais en pacientes con CCNM analiza la incidencia
de margenes quirdrgicos positivos tras la extirpaciéon quirurgical®. En este estudio se analizaron un
total de 1.104 canceres no melanociticos extirpados por el servicio de dermatologia, cirugia general y
atencién primaria, en un total de 1.067 pacientes, hallandose una tasa global de margenes positivos
de 14,7% semejante a la informada por otros autores. Si se analiza esta tasa por servicio, las
diferencias son muy llamativas, siendo la tasa del servicio de dermatologia la menor de ellas (7,7%,
respecto a un 27,3% para cirugia general y un 30,2% para atencién primaria, es decir, cuatro y seis
veces inferior, a pesar de que estos dos servicios extirpan lesiones de pequefio tamario).

En un reciente trabajo% se concluye que tras analizar los resultados histolégicos de la exéresis
de 134 CBC de la cara el 20.1% presentaron margenes positivos, y requirieron una segunda
intervencién. Los margenes de piel clinicamente sana periférica al tumor de 1 mm se asoci6 a un 16%
de recurrencia, con 2 mm 24% y 3 mm 13%. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la
aparicién de los margenes positivos respecto al tamafio tumoral o la localizacién anatémica. Como
conclusién para intervenir con un unos niveles de seguridad minimos los CBC el tratamiento
quirurgico debe ser realizado con unos margenes de piel sana periférica al tumor de 4mm o bien
realizar cirugia micrografica de Mohs para tener control de margenes histolégicos.
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Algunos autores opinan que no es necesaria una escision total del CBC para su curacion, si bien,
en series de CBC incompletamente extirpados se describen recidivas entre el 26 y 41% después de un
seguimiento medio de 5 y 2 afios, respectivamente?,

En los casos analizados de extirpacién incompleta, un total de 75,9 % (45,2% para el servicio de
dermatologia y 30,7% para cirugia general) de los casos retunen los criterios para reintervencion, lo
que conduce a un aumento de la ya abultada lista de espera quiraurgica de lesiones dermatolégicas y
el consiguiente retraso en la curacién definitiva de estas lesiones!?9.

Otros autores estiman la tasa de recurrencia en caso de “escisién incompleta” en el 30%21.

Ademas, los CBC recurrentes deben ser tratados de manera diferente que el tumor primario
puesto que las condiciones que condujeron a un fracaso terapéutico pueden prevalecer, y es mas, cabe
esperar una mayor tasa de recurrencia con los tratamientos subsecuentes. Siempre que sea posible
se recomienda que la cirugia de Mohs sea la modalidad terapéutica empleada en la reintervencién?!.

Figura 2. Planificacién de cierre siguiendo las

Figura 1. Escision eliptica de un tumor lineas de tensién

Figura 3. Cierre mediante sutura continua
directa
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Curetaje y Electrocirugia

La técnica de Curetaje mediante cureta o cucharilla se utiliza normalmente para lesiones
superficiales de bajo riesgo, generalmente lesiones de <1,5 mm de profundidad. El procedimiento es
rapido y sencillo. Presenta complicaciones de infeccién y deja cicatriz residual, siempre requiere
necesario anestesia36. No es una técnica selectiva produciéndose pérdida de tejido tumoral y tejido
sano circundante.

El curetaje, habitualmente, se utiliza junto con electrocirugia y consiste en destruir el tejido
haciendo llegar a la zona una corriente alterna de alta frecuencia que se produce en el punto de
contacto:

Criocirugia

La criocirugia (crioterapia) consiste en la aplicacion de frio (criégenos) sobre la piel
provocando una destrucciéon local del tejido de forma eficaz y controlada (las células humanas
mueren entre -25°C y -50°C). El criégeno mas utilizado es el nitrégeno liquido por su gran capacidad
de congelacién (—196 °C), su facilidad de uso, su disponibilidad y su bajo precio. EI mecanismo de
accién se piensa que es mediante la formacion de cristales de hielo intracelulares que llegan a
romper las membranas celulares especialmente en el segundo ciclo de congelacion.

La crioterapia normalmente se usa en pacientes con pocas lesiones y puede dejar
hipopigmentacién3s,

Tras la congelacién de la lesidon es necesario notar un intenso edema y exudacién de la zona
congelada, sobre todos los tres primeros dias post-tratamiento, y la formacion de una negra escara
necrética que deja una cicatriz hipopigmentada. Todo este proceso tendra una intensidad y una
duracién que dependo del tiempo de ciclo congelacién-descongelacion.

En los casos en los que utilizamos crioprobeta (es decir en contacto con la piel) es necesaria una
esterilizacion del equipo crioquirurgico ya que el virus del papiloma humano de la hepatitis B, del
herpes simple y de la inmunodeficiencia humana sobreviven y se conservan en el frio. Aunque los
equipos de criocirugia tienen un riesgo relativamente bajo de contaminacién cruzada ya que
raramente entran en contacto con superficies sangrantes, es imperativo adoptar técnicas de
esterilizaciéon adecuadas.

Como se sabe que el 90% de los CBC son menores de 3 mm de profundidad, la temperatura de
congelacion letal para las células a esta profundidad se alcanza antes de los 60 segundos con el spray
de nitrégeno a unos 2- 3 cm de la lesién. Es importante que se congele los laterales de piel
clinicamente sana unos 5 mm para asegurar que la bola de hielo que se forma llegue a la parte
profunda del tumor. Para asegurar la destruccién de los CBC se aconseja dos ciclos de congelacion-
descongelacién con un minimo de 5 minutos de intervalos para cada ciclo.

Figura 4. Técnica de congelacién con spray.
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Figura 5. Formacién del bloque de
hielo.

Cirugia micrografica de Mohs

La Cirugia micrografica de Mohs es el método de exéresis quirurgica de un tumor cutaneo de
crecimiento continuo que consigue la eliminaciéon de las células cancerosas mediante el examen
histolégico de todos los margenes quirurgicos que se consigue tras la realizacion de cortes
histolégicos horizontales.

Es la técnica quirdrgica que presenta mayores tasas de curacién para CBC, un 99% en tumores
primarios y un 95% en tumores recidivantes? y muy baja tasa de recurrencia (tasa de recurrencia del
1% a los 5 anos)40.

El hecho de que la cirugia de Mohs sea el procedimiento quirdrgico que logra mejores tasas de
curacién no justifica que todos los tumores deban tratarse con esta técnica, dado que es una técnica
que solo se realiza en pocos centros muy especializados, se utiliza para lesiones de CBC dificiles de
tratar o zonas de alto riesgo o zona “H” (nariz y zonas paranasales regiones pre y retroauriculares y
zonas frontotemporales); tumores de CBC grandes de > 2 cm de tamafio; tumores de CBC que
muestren mal prondstico dermopatolégico con aspecto infiltrante, siguiendo un patrén

previos2.

Es el procedimiento que lleva mas tiempo en su realizacién, ya que no se plantea el cierre de la
herida (reconstruccion) hasta que no se confirme que el tumor ha sido completamente eliminado.

® _ - ©
i .'ft Ligws
e GREEMN
i 1
L)
/ /
.lll-l | 'IIJ

Figura 6. Técnica de Mohs mediante el dibujo de la pieza extirpada.
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Figura 7. Realizacién de 3 estadios para la eliminacién del tumor.
Radioterapia

La Radioterapia se utiliza para tumores de gran severidad, en lesiones muy grandes y
generalmente en pacientes de edad y en tumores inoperables. También se considera una técnica
especialmente util en los tumores de parpados, utilizando electrones de baja energia 6-9 MeV. Los
Fotones de 4-6 MeV se utilizan para lesiones mas grandes y profundas asi como en las metéstasis
cutaneas. El CBC de parpado es ideal tratarlo con rayos x de baja energia como los de la unidad de
contacto. Actualmente la braquiterapia con iridio-192 también se esta utilizando con éxito en
tumores de labio.

La radioterapia presenta tasas de curacién de hasta el 90% en los tumores de pequeiio tamarfio
y en manos expertas?ly es de utilidad para lesiones extensas o donde es dificil la cirugia.

No hay control de los limites del tumor, es decir, se irradia tanto piel enferma como tejido sano y
produce pérdida de cabello o del vello en la zona irradiada.

Son necesarias varias sesiones; tiene un elevado coste; requiere instalaciones radioldgicas
especiales; requiere tiempo en su realizacién los efectos secundarios a largo plazo limitan el nimero
de sesiones que puede recibir el paciente.

Las lesiones de CBC recurrentes después de radioterapia suelen ser tumores agresivos e
invasivos mas dificiles de tratar que el tumor primario%é.
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Laser COz:

El laser es un método quirurgico y su modalidad de COz se considera el laser quirdrgico por
excelencia. Permite intervenciones quirirgicas muy precisas, con escasa hemorragiaZ.

Su coste es elevado y requiere ambiente adecuado para el tratamiento mediante estrictas
medidas de seguridad del paciente y del cirujano. Requiere un aprendizaje previo y una experiencia
necesaria para poder evaluar los parametros técnicos de tratamiento (cantidad de vatios de potencia;
emision continua o pulsatil; el tiempo de exposiciéon y precisiéon de la profundidad de vaporizacién
laser) y los resultados que se obtendran en funcién del tumor (tamano y profundidad).

Por lo tanto, el resultado clinico dependerda de los parametros técnicos de tratamiento
empleados, estando sujeto a variabilidad y falta de estandarizacién, y a la propia experiencia del
cirujano.

Requiere anestesia local y proteccidon ocular del paciente y el cirujano asi como mascarillas y
aspirador con filtro para virus para filtrar los humos téxicos que se producen durante la
carbonizacion de las lesiones.

En la practica clinica habitual no se utiliza de manera generalizada en QA y CBC.

Tratamiento Farmacolégico

El tratamiento farmacolégico con crema de 5-fluorouracilo (5FU) est4 limitado al tratamiento
de QA, para pequeiias lesiones superficiales, presentando solamente eficacia parcial para lesiones
mas profundas o hiperqueratésicas y ademas puede presentar potencial de exacerbacién de otras
lesiones cutaneas como la rosaceas®.

Produce un eritema prolongado y exudacién durante la fase de recuperacion tras la aplicacion, lo
que dificulta ademas el cumplimiento por parte del paciente3é. La eficacia clinica no se consigue
hasta varias semanas.

“Peeling” quimico

El peeling quimico, no se utiliza en la practica clinica en CCNM (CBC), sino que se utiliza para
fotoenvejecimiento. En su modalidad de peeling profundo se puede utilizar en ocasiones en QA, casi
siempre después de un curetaje previo. Se trata la piel mediante acido tricloroacetico o fenol.

Requiere anestesia y sedacion. Es doloroso teniendo el paciente la sensacién como de
quemadura, durante la sesién y 20 minutos después de la misma, el paciente experimenta una dolor
intenso que puede durar varias horas. El malestar postoperatorio persiste en los siguientes dias al
peeling. Al dia siguiente, aparece edema, eritema y exudado. El edema puede tardar varios dias en
desaparecer y el edema en los parpados puede impedir abrir los ojos. La descamacién total se
produce a los 10-15 dias y el eritema persiste durante unas 8 semanas. Se debe evitar la exposicién
solar durante los 6 meses siguientes.

ITI1.- Necesidad de nuevas alternativas de tratamiento

Pese a las medidas preventivas, como evitar la exposicién solar y las campanas informativas
para el diagnéstico preventivo precoz, los dermatélogos se estan enfrentando a un marcado aumento
en la incidencia de nuevos casos de CCNM, asi como al comienzo de la enfermedad en edades mas
tempranas.

Con los métodos terapéuticos descritos es dificil eliminar el CCNM sin provocar alguna reaccién
en la piel, sin embargo, los dermatblogos deben procurar utilizar nuevas técnicas que presenten
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minimos efectos sobre la piel, al mismo tiempo que una alta tasa de curacién y bajos indices de
recurrencia. Los nuevos métodos alternativos: La Terapia fotodindmica y el tratamiento mediante
inmunomoduladores tépicos (Imiquimod) responden a esta necesidad.

El empleo de los tratamientos convencionales puede presentar limitaciones sobre todo en
lesiones amplias o lesiones multiples. Asi por ejemplo, la cirugia se puede complicar requiriendo
injertos posteriores, o presentar dificil curacién de la herida y cicatrices obvias; la crioterapia o
quimioterapia farmacoldgica tépica deben repetirse multiples veces, lo que resulta en efectos
adversos mal tolerados, en especial en una poblacién de riesgo de avanzada edad; la técnica de
curetaje es subdptima para amplias superficies, no obteniéndose altas tasas de respuesta, lo que
aumenta la posibilidad de recurrencia, de por si aumentada para tumores que afectan a grandes
superficies; la radioterapia requiere dosis muy altas para amplias superficies o lesiones multiples, lo
que supone un riesgo de mala cicatrizacién o la presencia de cicatrices prominentes.

Por lo tanto, los nuevos tratamientos, no invasivos, de ficil realizacién que ofrezca altas tasas
de eficacia, y ademads, una buena cosmesis, son una gran ventaja para lesiones amplias o multiples3!.

Igualmente, hay pacientes que no pueden o no quieren ser intervenidos quirurgicamente
(pacientes anticoagulados, con multipatologias, con marcapasos, alergias a la anestesia,...), para los
que se abre una nueva via de tratamiento no invasiva con los nuevos tratamientos no quirdrgicos:
Imiquimod y la Terapia Foto- dindmica (TFD)

No hay que olvidar a aquellos pacientes que han recibido las terapias actualmente disponibles
pero presentan recurrencias. Para estos pacientes la TFD y el Ilimiquimod abren una nueva puerta
de tratamiento.

Igualmente, se produce con cierta frecuencia (15,7%) infiltraciéon del tumor a los limites
quirdrgicos de reseccion, es decir, margenes histolégicamente positivos (extirpacién incompleta), que
por un lado aumentan el indice de recidivas y por otro hacen necesaria una segunda intervencién, lo
que aumenta la morbilidad del paciente!®. La TFD y el Imiquimod ha demostrado su utilidad en los
casos de recurrencias ya que puede repetirse las veces que sea necesario, sin riesgos para el paciente
ni morbilidad afnadida.

Ademais, las tasas de recurrencia acumulativa del tumor a los 5 afos para CBC primarios
tratados con cirugia, crioterapia, curetaje o radioterapia estdn en el rango de 2 a 20%46.

Un reciente estudio retrospectivo en pacientes con CCNM a los que se les habia diagnosticado y
extirpado quirdrgicamente un tumor no melanoma, realizado en nuestro pais, ha estimado que la
probabilidad acumulada a los 5 afios de presentar un nuevo CCNM fue del 22,4%, lo que esta de
acuerdo con los datos encontrados en otros paises, con intervalos de 20% a 67%23.

Con una terapia que pueda repetirse, tantas veces como sea necesario, se reducen
significativamente estas tasas de recurrencia. Asi diversos estudios, sugieren que la repeticién de
sesiones de TFD e Imiquimod como parte del tratamiento inicial, aumenta las tasas de respuesta
inicial y previene de recurrencias?6.

En cuanto a la Queratosis Actinica (QA), sus efectos estéticos y la posible progresién a
Carcinoma Espinocelular (CE) son motivos de preocupacién. El tratamiento ideal debe ser eficaz,
bien tolerado y debe proporcionar un excelente resultado cosmético sobre todo en zonas sensibles de
la cara. Aunque los tratamientos disponibles son, en general, eficaces, el resultado cosmético es
generalmente menos que dptimo3e.

En las tablas siguientes, se resumen las ventajas y desventajas de las modalidades de

Imiquimod en crema.
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Tabla resumen de las opciones terapéuticas disponibles para el CCNM#

Modalidad

Terapia
Fotodinamica

Crioterapia

Técnicas

quiruargicas
(incluye todas)

Ventajas

Alta tasa de
respuesta
Selectivo, células
sanas intactas
Excelente
resultado
cosmético
No-invasiva
Cicatrizacién
rapida
Repetible, s1
necesario

Varias lesiones
pueden ser
tratadas a la vez
Respuesta rapida
y proceso sencillo

Percibido  como
barato

Alto grado de
eficacia

Util para 1 o 2
lesiones

Puede repetirse
varias veces en la
misma visita (si
el paciente puede
tolerar el
malestar)

Altas tasas de
curaciéon
Permiten analisis
del tejido por
microcopia

Desventajas

Dolor local *

Riesgo de reaccion de
fotosensibilidad®,
hinchazén y
enrojecimiento en el
lugar de aplicaciéon
Tiempo entre la
aplicacién de la crema
y la iluminacién*

No selectivo (destruye
células malignas y
sanas)

Doloroso, ampollas
Riesgo de cicatriz
Efectos sobre la
pigmentacion
Numero limitado de
lesiones de QA
tratadas en una visita
No estandarizacién de
la extension y
profundidad de la
congelacién

Se requieren varias
sesiones de
tratamiento

Caida permanente de
cabello en la zona
tratada

Requiere anestesia

Cicatrices: resultado
cosmético dependiente
de la habilidad del
cirujano

Caro, consume tiempo
en su realizacion,
requiere
entrenamiento y
especializacién

CCNM
tratado
CBC

CCE
QA

Enfermedad
de Bowen

CBC

CCE
QA

Enfermedad de
Bowen

CBC

CCE

QA
Enfermedad de
Bowen

CBC

Comentarios

Altas tasas de
remisién completa
(90%)

No usado de forma
rutinaria

Altas Tasas de
remisién (hasta
97%)

En investigacién
en esta indicacién

Comunmente
utilizado pero
remisién completa
solo en el 70%
No usado de forma

rutinaria
Altas tasas de
recurrencia de

hasta 30%
No usado de forma
rutinaria

Terapia de
eleccién.
Recurrencia 7-
10,1% (lesién
primaria); 17-20%
(para lesiones
recurrentes)

Tasa curacién 92%

/Cirugia de Mohs
No utilizado de
forma rutinaria
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Radioterapia CCE

No usado de forma

de

Dolorosa rutinaria
Puede usarse Caro QA No utilizado de
para lesiones Intimidante Enfermedad de forma rutinaria,
grandes No adecuada para piel Bowen excepto fallo de
dafiada por radiacién tratamientos
Caida permanente de No wutilizado de
cabello en la zona forma rutinaria,
tratada excepto fallo de
La radiacién puede tratamientos
causar cancer cutaneo No utilizado
y dermatitis por No utilizado de
radiacion forma  rutinaria,
Se requieren varias excepto fallo de
visitas tratamientos
Tratamientos Posibilidad de Intensamente irritante  CBC No utiliza de forma
farmacologicos tratar lesiones Excelente cosmética. CCE rutinaria, excepto
5-FU topico grandes Sélo aplicable en QA fallo
El paciente se lo lesiones Enfermedad tratamientos.
aplica en su de Bowen
domicilio
Buenos resultados
cosméticos
Imiquimod Posibilidad de Intensamente irritante CBC Tasa de curacién
5% crema tratar lesiones Hay que seguir el QA >80% en CCNM.
grandes y multiples cumplimiento del Enfermedad Excelente resultado
El paciente se lo tratamiento de cerca de Bowen estético.
aplica en su Enrojecimiento de la
domicilio zona y posible
Buenos resultados descamacién en los dias
cosméticos posteriores.

Tratamiento mediante inmunomoduladores

La funcién del sistema inmunolégico en la eliminaciéon de determinadas enfermedades cutdneas
virales y neoplasicas proporciona una diana terapéutica para la inmunoterapia del CCNM. Ademés
de la curacién clinica, por la activacién y estimulacién de los recursos inmunolégicos del paciente,
esta opcién terapéutica puede ser un sistema efectivo en la protecciéon a largo plazo de futuros
tumores. La respuesta inmune adquirida tipo Th1 es muy eficaz en el control de infecciones virales y
tumores en la mayoria de las personas. El papel tan importante de las células dendriticas y
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macréfagos en la induccion y regulacion de las respuestas Thl implica que los agentes
farmacolégicos que modulan las funciones de estas células pueden tener valor terapéutico en el
tratamiento del cancer. Como se ha sefalado las citoquinas desempefian una funcién muy
importante en la regulaciéon de las respuestas inmune antitumorales tanto innata como adquirida.
De hecho todos los ensayos clinicos con citoquinas tanto interferones como interleuquina-2 han
demostrado su eficacia en el tratamiento de los CBC. Los interferones son eficaces mediante
inyecciones intralesionales y perilesionales. Se demostré la existencia de células Thl CD4+ en el
infiltrado perilesional. Los interferones mas utilizados han sido los alfa-2 b.5¢

La Interleukina-2 es una citoquina secretada por las células T CD4+ tras el reconocimiento de
antigenos. A diferencia del Interferon alfa, carece de efecto directo sobre las células cancerosas, pero
alcanza actividad antitumoral por la estimulacién de la citotoxicidad de los linfocitos T, células NK
(natural killer) y macréfagos. Se ha demostrado que la administracién intralesional de IL-2 es
beneficiosa en el tratamiento de diversos canceres incluido el CBC.

Imiquimod

A partir del conocimiento de la influencia del sistema inmunoldgico en la aparicién y control de
los CCNM, parece ser que la inmunoterapia con la aplicacién intralesional de ciertas citoquinas, es
beneficiosa en el CBC. Sin embargo, existen inconvenientes para el uso intralesional de citoquinas,
incluidos efectos secundarios (dolor local, necrosis cutanea, y efectos sistémicos pseudo-gripales), asi
como una corta vida media del producto inyectado lo que obliga a repetir las inyecciones con
frecuencia.

Queratosis actinicas antes del tratamiento Estado de la lesion tras17 dias de tratamiento con
imiquimod

Tres meses tras finalizar el tratamiento

Figura 8
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En el afio 2005 se ha aprobado el uso de la crema de Imiquimod al 5% para el tratamiento del
CBC, se trata de una molécula sintética que ha demostrado unas propiedades antitumorales y
antiviricas importantes. La forma de actuar este producto es mediante la estimulacién de la
inmunidad celular innata y adquirida. Esta molécula es la primera de una nueva clase de
modificadores de la respuesta inmune 57. A diferencia de otros modificadores de la respuesta inmune
que actuan inhibiéndola, imiquimod actia estimulandola, induciendo la produccién de citoquinas en
la piel, lo que promueve que el sistema inmunolégico del paciente reconozca la presencia del tumor.
Entonces el sistema inmune del paciente es capaz de proceder a eliminar la lesién. Una via de accién
del imiquimod es por la activacion de los receptores Toll-like induciendo la liberacién de interferones
. Estos receptores (que forman parte de una familia de receptores presentes en las células) son
capaces de reconocer los patégenos, que estan presentas en muchos tipos de células como
neutroéfilos, macréfagos, y células dendriticas y son los sensores primarios del sistema inmune
innato. La activacion de estos receptores Toll-like tiene como consecuencia la induccién de la
produccién de moléculas efectoras tales como citoquinas que subsiguientemente controlan la
activacién de una respuesta adquirida antigeno-especifica. También es capaz de activar las células
de Langerahs y la induccién directa de la apoptosis, la actividad de las células Natural Killer (NK)
asi como de los macréfagos que a su vez segregan cotoquinas y oxido nitrico.??

El resumen de los resultados de los ensayos clinicos efectuados demuestran que en el carcinoma
basocelular el indice de respuesta histolégica completa es del 82% tras la aplicaciéon de la crema
durante 5 dias por semana durante 6 semanas. La reaccién inflamatoria es un efecto secundario
llamativo e importante, y estd relacionado con los indices de respuesta. (Fig. 8).

Figura 9. Carcinoma basocelular nodular tratado con
Imiquimod y resultado a los tres meses.

Area de “cancerificacion”

Una buena indicacién del imiquimod, la constituyen aquellos pacientes que presentan un area
cutdnea muy dafiada por la exposicién a los rayos solares, con multiples lesiones de queratosis
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actinica, alguna lesién algo mas infiltrada, presentado la sospecha de que alguna queratosis
comienza a infiltrar. Estos pacientes que normalmente han sido tratados mediante crioterapia, u
otros sistemas destructivos y raramente cesan de aparecer nuevas lesiones. Es caracteristica esta
situaciéon en cuero cabelludo, en varones con alopecia total y de edad avanzada. Stochfleth llama la
piel de estos pacientes como field cancerization, es decir un area cutdnea que toda ella tiene las
alteraciones del ADN debido a los rayos UV, de forma que més que una lesién tumoral se trata de
una enfermedad crénica de la piel, y que tenemos que saber manejar y controlar la zona para evitar
que se formen carcinomas infiltrantes con posibilidad de metastatizar. En esta area es muy dificil
distinguir la piel sana de la enferma ya que casi toda la piel esta afectada, y si escarificamos con
energia con una simple gasa, vemos que se produce un sangrado superficial que nos indica la gran
diseminaciéon de su afectacién. Se podria definir con una gran area con cancer de piel. Este tipo de
paciente es ideal para el tratamiento mediante la aplicacién de la crema Imiquimod al 5% (Aldara).
Se producira un intenso eritema en la zona, que es especialmente visible a las 6 semanas, pero que
sabiendo explicar bien estos efectos conseguiremos que a las 10 semanas de comienzo del esquema
terapéutico la piel tendra una apariencia de toral normalidad. Muchos pacientes nos comentan que
la piel aparece renovada, sin los signos previos de fotoenvejecimiento: manchas marrones (lentigos)
rojas (queratosis) etc. El 84% de las queratosis actinicas desaparecen y solo un 10% presentaran
recidivas a los largo de su seguimiento. Toda esta teoria de area de cancerificacién es especialmente
importante en individuos inmunosuprimidos como los pacientes trasplantados.58

La terapia Fotodinamica (TFD)

La TFD es un procedimiento terapéutico que consiste en la administracién de un agente
fotosensibilizante sobre el tejido afectado, seguido de la iluminacién del tejido con una dosis
luminica determinada. Esta combinacién del fotosenbilizante y la luz produce singlete de oxigeno
que a su vez produce dano tisular (citotoxicidad) y destruccién selectiva de los tejidos. La terapia
fotodinamica (TFD) se utiliza para tratar enfermedades en tejidos como la piel y otros érganos que
pueden ser alcanzados por la luz

La selectividad del tratamiento con respecto al tejido sano adyacente se basa en la mayor
capacidad que tienen las células tumorales o alteradas para captar y concentrar la sustancia
fotosensibilizante y su menor velocidad de eliminacion3. Es decir la TFD es selectiva para las células
neoplésicas y dejando intactas las sanas.

Comenz6 a utilizarse hace unos 10 afos en Europa y en Estados Unidos y se ha probado su
efectividad via venosa en el cancer de pulmoén, vejiga y eséfago. En Espania, se utiliza con éxito en
varios hospitales para el tratamiento de estos tipos de cancer.

La TFD consiste en:

- Administracién de una sustancia fotosensibilizante (sensible a la luz) que se absorbe y se
acumula en el tejido neoplasico en forma de porfirinas.

- Activacién posterior de las porfirinas con luz a una longitud de onda apropiada, lo que
produce liberacién de radicales de oxigeno, que ocasionan citotoxicidad o destrucciéon de las
células malignas y erradican el tumor.

La efectividad dependera de las caracteristicas de la propia sustancia fotosensibilizante y de las
de la fuente de iluminacién:

- Sustancia fotosensibilizante: las principales caracteristicas a tener en cuenta son la
especificidad o selectividad, por las células malignas (acumulacién selectiva en las células
neoplasicas) y la capacidad de penetracién.

- Fuente de iluminacion: las principales caracteristicas a tener en cuenta son la longitud de
onda, para permitir la activaciéon de la sustancia fotosensibilizante y la liberacién de
porfirinas a una penetracién 6ptima; asi como un bajo poder calorifico para el bienestar del
paciente.
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La TFD es una modalidad de tratamiento de rapida evolucién y creciente interés en
dermatologia4é aplicando sustancias fotosensibilizantes por la via tépica. La TFD es por tanto una
técnica innovadora en el manejo del cancer cutaneo.

En la tabla siguiente, se muestran las ventajas/limitaciones de esta terapia en el manejo del
CCNM.

Ventajas/limitaciones de la terapia fotodinamica

Ventajas Clinicas

- No invasivo, no cirugia

- Tratamiento selectivo
limitado a la zona neoplasica
(no afecta al tejido sano)

- Altas tasas de curacién
en CBC y QA (90%)43

- No efectos secundarios

- Excelente resultado
cosmético, que mejora con el
tiempo

- Técnica sencilla tras un
entrenamiento (puede ser
aplicado por el personal de
enfermeria)

- Noriesgo de
infecciones/complicaciones

- Minimos cuidados
postoperatorios: analgésicos
(s1 necesario); evitar la
exposicién al sol en los 2 dias
posteriores; uso de
protectores solares

- Indicado para lesiones
dificiles de tratar en CBC, en
las que no se debe usar la
cirugia y en pacientes de
riesgo

- Preferencia del paciente:
no intimidante, no dolorosa,
puede seguir con su vida
normal, excelente resultado
clinico y cosmético

- Menos doloroso para el
paciente que la Crioterapia,
5FU y menos morbilidad que
la Cirugia.

- No efecto sobre higado,
rifiones o médula 6sea

Inconvenientes
/limitaciones

- Sensacién de calor o
dolor local que desaparece
al terminar la sesién

- Enrojecimiento de la
zona y posible
descamacién en los dias
posteriores.

Analisis costes/recursos

- Técnica ambulatoria no
requiere hospitalizacién

- No requiere alta
especializacién

- No necesidad de anestesia
- No necesidad de quiréfano
o sala quirurgica

- No necesidad de control
preoperatorio

- No necesidad de cirugia de
reconstruccién o reparacion

- No necesidad de
cura/retirada de puntos

- En general, no necesidad
de biopsias confirmatorias

- No necesidad de reparacién
cosmética posterior

- El paciente puede hacer su
vida normal desde el primer
momento, protegiendo la zona
de la luz ambiente durante las
24 a 48 h siguientes

- Coste de la medicaciéon

- Coste de la fuente de
iluminacién

- Reduce la generacién de
listas de espera de pacientes

- Limitada utilizacién de
recursos
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Las caracteristicas que debe reunir el agente fotosensibilizante son46:

=  Ser altamente selectivo para el tejido dafiado (

® Distribuirse de manera homogénea en el tejido diana.

®" Presentar alta lipofilia para difundir a través de las membranas bioldgicas

= Penetrar profundamente en el tumor,

® Requerir una baja dosis luminica para su activacion, lo que disminuye el tiempo
de iluminacién.

®" Presentar un alto rendimiento fotodindmico (produccién de singlete de oxigeno
102).

®" Presentar una rapida acumulacion en el tejido tumoral a la vez que un rapido
aclaramiento del mismo.

La primera generacién de fotosensibilizantes para uso clinico en TFD fueron los
derivados de la hematoporfirina (HpD), de administraciéon intravenosa, y cuya principal
desventaja era que presentaban una lenta velocidad de eliminaciéon desde la piel, por lo que
el paciente podia presentar reacciones de fotosensibilidad durante 6 —10 semanas después del
tratamiento, debiendo evitar la exposicién al sol o a una fuente luminica artificial potente
durante ese tiempo4S.

La segunda generacién de fotosensibilizantes surgia, entonces, de la necesidad de
desarrollar compuestos que tuvieran una absorcién luminica mas alla de los 630 nm,
incrementando en consecuencia la penetraciéon tisular, teniendo por tanto, un efecto
fotodindmico maéas profundo; y que por otro lado, presentaran aclaramientos maéas rapidos
desde el tejido%6,

El punto de partida para el uso de TFD en dermatologia por via tépica se produjo con la
administracién cutanea del acido 5-aminolevulinico (ALA). ALA no es fotosensibilizante
en si mismo sino que, tras la administracién, es convertido enzimaticamente en
protoporfirina IX (PpIX), precursor del grupo hemo en la sintesis celular del hemo y 1til
clinicamente como fotosensibilizante. La PpIX se activa con luz roja a 630 nm y es
completamente metabolizada por el ciclo hemo en 24-48 horas no dejando fotosensibilidad
residual en el tejido. Esto es una ventaja muy importante con respecto a otras sustancias
fotosensibilizantes de primera e incluso de segunda generacién y, es que ALA, presenta un
rapido aclaramiento tisular, disminuyendo drasticamente el potencial de reacciones
fototdxicas posteriores al tratamiento, es decir, no causa fotosensibilidad generalizada.

Sin embargo, ALA es una molécula hidrofilica, es decir, presenta baja lipofilia por lo que
atraviesa pobremente a través de barreras bioldgicas, como el estrato cérneo cutéaneo y por lo
tanto, para alcanzar niveles clinicamente relevantes de PpIX, es necesario aplicar dosis
bastantes altas de ALA (20%)28.

Esta limitacién condujo a mejorar la TFD basada en ALA con el desarrollo de su éster
metilico, 5- metilo aminolevulinato (MAL), que es m4s lipofilico que el acido y por tanto
presenta mayor penetracion tisular requiriéndose menores dosis.

Igualmente, se ha demostrado que el aclaramiento de la piel de las porfirinas formadas
es mas rapido con MAL que con ALA%4,

El tiempo de iluminacién con la TFD-ALA no estd determinado si no que,
empiricamente, en algunos trabajos se realiza una exposicién de 20 minutos3y en otros de 30
minutoso.

Otro aspecto importante es el tiempo Optimo de incubacién de la sustancia
fotosensibilizante desde su aplicacion hasta la iluminacion, para la adecuada penetracion en
el estrato corneo, distribucién a través del tejido diana y metabolizaciéon a porfirina activa.
Con la TFD-ALA este tiempo es de 4 a 6 horas. Algunos trabajos!®incluso reportan 8 horas
de incubacién de ALA bajo oclusién.
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Por lo tanto, son necesarias instrucciones precisas sobre:

® Dosis de sustancia fotosensibilizante

® Tiempo de incubacién de la sustancia fotosensibilizante hasta la iluminacién
= Tipo de luz

® Dosis de luz

" Tiempo de iluminacién

®* Distancia de iluminacién

En el desarrollo clinico de la TFD con MAL se ha establecido y validado el proceso de
iluminacién de manera precisa, de manera que no hay variabilidad en cuanto a los
parametros anteriores.

El resultado cosmético fue calificado como de excelente a bueno en una amplisima mayoria de
pacientes y segun los investigadores fue calificado de mejor que con la crioterapia (para QA y CBC) y
mejor que la cirugia (para CBC).

Igualmente, los ensayos clinicos han puesto de manifiesto una mayor preferencia del paciente
por TFD que por los tratamientos previos#4.

La terapia fotodindmica presenta tasas de respuesta completa de hasta 91% en Queratosis
Actinica; y es tan eficaz al menos como la crioterapia, pero se obtienen mejores resultados cosméticos
de hasta un 96% de cosmética excelente vs 51% para crioterapia y presenta una alta satisfaccion del
paciente (de hasta 74%).

Los estudios clinicos en CBC han demostrado que la TFD produce hasta un 90% de
respuesta completa en CBC, mostrando ser mas efectivo que placebo y al menos tan efectivo
como la cirugia4t. A continuacion, se resumen los estudios principales.

Procedimiento de la TFD

Para el tratamiento de la queratosis actinica (QA) debe administrarse una sesién de terapia
fotodinamica. Las lesiones tratadas deben evaluarse después de tres meses y si fuera necesario,
repetir con una segunda sesién de terapia.

Para el tratamiento del carcinoma basocelular (CBC) deben administrarse dos sesiones, con un
intervalo de una semana entre sesiones.

Se debe evaluar la respuesta de la lesién a los tres meses, y se recomienda confirmar la
respuesta de las lesiones de carcinoma basocelular por biopsia histolégica. Después de esta
evaluacién de la respuesta, las lesiones de QA y CBC que muestren una respuesta incompleta
pueden volver a tratarse, si se cree conveniente. La TFD puede repetirse las veces que sea necesario
sin morbilidad afiadida ni riesgos para el paciente, ya que no se producen efectos téxicos
acumulativos.

Antes de aplicar la crema de MAL, se debe preparar la superficie de la QA y de las lesiones de
CBC para retirar las escamas y costras y se debe raspar la superficie de las lesiones (sin dolor o
sangrado). La preparacién de la lesién dependera del lugar donde se encuentre la misma y no es
necesaria anestesia local para este proceso de preparacion34.

Preparacion de las lesiones

Previamente a la sesiéon de TFD se deben retirar las escamas y costras. Esto se puede hacer con
una gasa impregnada en solucién salina o con cureteado suave.
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En una misma sesién de tratamiento se pueden tratar lesiones multiples.

Una vez preparada la lesion, se aplicara una capa de crema de alrededor de 1 mm de espesor,
con la ayuda de una espatula, sobre la lesién y sobre 5-10 mm de piel sana circundante, con el fin de
asegurarse de que se va a tratar el tumor completo. Posteriormente, se procedera a cubrir la zona
tratada con un vendaje oclusivo durante 3 horas.

Transcurrido este tiempo se procedera a retirar el vendaje, limpiar la zona con solucién salina y
se expondra la lesién a luz roja de 630 nm que es el pico de absorcion de las porfirinas fotoactivas.

Se recomienda iluminar las lesiones con una dosis de 37 J/cm2, con una distancia de trabajo de
50-80 mm. El tiempo de iluminacién se calcula automaticamente y es normalmente un periodo de 7 a
10 minutos.

Se debe colocar al paciente asegurandose de que esta comodo durante toda la sesidn.

Una vez realizada la iluminacién de las lesiones, se procedera a aplicar un vendaje oclusivo en el
area tratada para protegerla de la luz y se pedira al paciente que mantenga el vendaje y la zona seca
durante 48 horas.

Durante la iluminacién no es necesario proteger la piel sana no tratada que rodea a la lesién.
Durante la iluminacién, es normal notar molestias que van desde una sensacién descrita como
pequeiios pinchazos o quemazén, hasta dolor. La intensidad de estas sensaciones depende de dos
pardametros: la localizacién de las lesiones y la extension de la zona a tratar. Las zonas de frente y
centro faciales son peor toleradas y a mayor extensién son mayores las molestias. En los casos en que
estas sean intensas se puede anestesiar localmente la zona o realizar anestesia troncular. Es
importante no utilizar anestesia con vasoconstrictor para no limitar la existencia de oxigeno en la
zona. Siempre es conveniente utilizar un ventilador y agua pulverizada para minimizar la
sensacion de calor en el paciente y mejorar su bienestar.

Figura 10. Aplicacién de la crema demetil- Figura 11. [luminacién con luz roja de 630 nm.
-aminolevulinico (MAL).

Durante la iluminacidén, el paciente y el personal deben llevar las gafas protectoras, adecuadas
para el espectro de luz emitido por la lampara. La luz roja no supone riesgo para los ojos, pero es
incémodo fijar la vista en ella, por lo que se recomienda usar las gafas con filtros adecuados.

Antes del tratamiento con TFD debe interrumpirse cualquier tratamiento con UV. Como
precauciéon general, debe evitarse la exposicién solar de las zonas tratadas y la piel circundante
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durante dos dias después del tratamiento. Debe evitarse que metil aminolevulinato entre en contacto
con los ojos.

La crema de MAL debe conservarse entre 2° C y 8° C (en nevera) y el periodo de validez es de 1
semana después de abrir el envase.

Efectos secundarios de la TFD

La TFD fue generalmente bien tolerada en los ensayos clinicos en pacientes que recibieron, al
menos, 1 sesién de TFD. Los efectos secundarios fueron de leves a moderados en intensidad siendo
hasta un 95% de los mismos, efectos adversos locales, localizados y pasajeros. En los ensayos clinicos
en pacientes con QA y con CBC, se ha informado de al menos 1 efecto adverso local en 43-91% de
pacientes con TFD comparado con un 26-78%, 26-78% y 16%, de los que recibieron placebo,
crioterapia o cirugia, respectivamente44.

Las reacciones de fototoxicidad locales fueron los efectos locales mas frecuentes en los ensayos
clinicos, principalmente, manifestados como sensacién de quemazén, eritema, costra y dolor. La
mayor parte de estos efectos resolvieron rapidamente en el mismo dia de tratamiento y todos ellos lo
hicieron en 2 semanas?4.

No se produjo un aumento de incidencia de efectos adversos locales después de una segunda
sesion o incluso después de un segundo ciclo de TFD (x 2 sesiones). La TFD no tuvo ningtn efecto
sobre la hematologia o bioquimica y no se informé de ningin efecto adverso grave#4.

Muy raramente, se produce hipopigmentacién en el lugar de aplicacién y de aparecer desaparece
con el tiempo, si bien, se recomienda proteger el area tratada de la exposicién a la luz solar29,

No se producen reacciones de fototoxicidad generalizada®.

Durante la fase de curacién o cicatrizacion se producen eritema o edema debido a la reacciéon
fototéxica localizada y raramente se producen ampollas o ulceracién®.

Una de las limitaciones de la TFD era el dolor en el lugar de tratamiento, frecuentemente
descrito como quemazodn, picor o sensaciéon de ardor en el area de iluminaciéné. No se conocen con
exactitud los factores determinantes del dolor, si bien, la localizacién de la lesién parece ser un factor
importante2?. Normalmente, el malestar asociado no requiere anestesia local!® y para minimizar este
dolor se puede pulverizar agua en el lugar de la iluminacién o utilizar un ventilador2°.

TFD en pacientes transplantados

El riesgo de desarrollar CCNM est4d aumentado en pacientes transplantados renales3?.

Dos estudios clinicos prospectivos han evaluado la eficacia de la TFD en un total de 44 pacientes
transplantados con 392 lesiones displasticas, incluyendo QA y CBC11.56,

A los 6 meses, 76% de los pacientes mostraron respuesta clinica completa de las lesiones#4.

Uno de los estudios demostr6é que el tratamiento con una unica sesién de TFD se asocié a un
mayor tiempo de remisiéon en la aparicion de una nueva lesién en comparacién con las zonas no
tratadas (9, 6 vs 6,8 meses)44.

TFD: Experiencia en Enfermedad de Bowen

El empleo de la terapia fotodinamica en el tratamiento de otros canceres no- melanoma, como la
enfermedad de Bowen, se recoge en Guias Clinicas3!: 32y es un procedimiento de rutina para algunas
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clinicas31:45.55 La terapia fotodinamica basada en ALA se ha utilizado en la enfermedad de Bowen
alcanzandose tasas de curacién 90%3233

La TFD tépica es tan eficaz como los tratamientos de rutina en pequenas lesiones localizadas de
enfermedad de Bowen y puede ofrecer ventajas en lesiones mas grandes y multiples; para lesiones en
localizaciones de mala cicatrizacién como la parte inferior de la pierna, el pene y para las lesiones en
dedos y en la cara, donde las terapias existentes poseen limitaciones?3. La evidencia hasta la fecha
hace que la TFD tépica sea una opcion de tratamiento de primera linea para enfermedad de Bowen,
siendo al menos tan efectiva como las terapias tradicionales pero con la ventaja de una excelente
cicatrizacién y una buena cosmesis33,

Los estudios realizados hasta la fecha con TFD [1] confirman los excelentes resultados clinicos
en enfermedad de Bowen obtenidos con diversas preparaciones de 5-ALA, si bien, se obtienen
mejores resultados cosméticos33.

Fig. 12. Area de cancerificacién: queratosis Fig. 13. Deteccion de fluorescencia roja tras la
actinica diseminadas. aplicacion de la crema MAL.

Figura 14. Carcinoma basocelular Figura 15. Resultado tras el tratamiento
superficial. mediante TFD.
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CONCLUSION

Estamos asistiendo a un alarmante aumento del cancer de piel no melanoma en Europa y en el
resto del mundo. Los tratamientos utilizados hasta ahora tienen algunos inconvenientes como son
las secuelas cicatriciales, el tratamiento dirigido solo a la zona clinicamente afecta etc. Estamos
viviendo también un importantisimo aumento de los pacientes con cancer de piel, con el denominado
“area o campo de cancerificacion”, no solamente en inmunodeprimidos como los trasplantados sino en
aquellos con fototipos cutaneos I y II.

Tenemos recientemente nuevas armas terapéuticas como son los modificadores de la respuesta
inmnume: Imiquimod y la terapia fotodinamica. Estas dos modalidades ofrecen unos perfiles de
eficacia y resultados cosméticos superiores a todos los tratamientos hasta ahora disponibles.

Palabras finales

Comenzaba mis palabras refiriéndome al extenso y profundo sentimiento de gratitud hacia
tantas personas, sentimiento que me embarga en estos momentos. Permitidme que me refiera ahora
brevemente, para terminar, a otro sentimiento igualmente profundo, acerca del significado del
ingreso en la Academia. Es el sentimiento de la necesidad de un compromiso vital con la verdad, que
debe estar presente en todo hombre de ciencia, y tanto més en el académico.

Pienso que hablar de Academia es hablar de la dimensién sapiencial que la distingue. Quien
ingresa en la Academia, entra en un ambito al que llegan tantas preguntas e interrogantes tanto
espirituales como intelectuales que se hacen los hombres. Ante ellas, el académico, si tiene verdadera
sabiduria, no sera ni el pretencioso que piensa que lo sabe todo, ni el escéptico que piensa que no es
posible tener certeza de nada. Procurara comportarse como el verdadero sabio que ama y busca la
verdad humildemente. Cuando el cientifico estd honradamente comprometido con la verdad, sin
ambigiiedades ante tantas situaciones incémodas, convierte su trabajo en una fascinante aventura,
y logra con su trabajo el progreso auténtico de la ciencia al servicio de la humanidad. Es el progreso
que nos permite conocer cada dia mejor ese “orden de la creacion y del gobierno del mundo” que esta
regido por la eterna Sabiduria de Dios.

En el libro que sostiene la alegoria de la Medicina que nos preside leemos: Omnis medela a Deo
est, toda medicina procede de Dios. Quisiera que fuese el culmen sapiencial de nuestra Real
Academia de Medicina cuyas puertas, generosamente, me habéis abierto.

Gracias por escucharme.
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL ACADEMICO NUMERARIO
Ilmo. Sr D. Antonio Llombart Bosch

Se reune hoy esta Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana para recibir como
nuevo miembro de la misma al Dr. Carlos Guillen Barona, distinguido especialista en dermatologia y
prestigioso cientifico valenciano.

Para mi es un honor y una satisfaccién el tener el privilegio de haber sido no sélo patrocinador
de su candidatura ante Uds. Ilustrisimos Académicos, sino también el tener la oportunidad de
dirigirles a Uds. este discurso de contestacién al tema desarrollado por el nuevo Académico bajo el
titulo Avances en el tratamiento del cancer cutaneo en el que se revisa de modo extenso y actualizado
las nuevas posturas terapéuticas para controlar las neoplasias malignas de la piel de origen epitelial.

Pero antes de entrar a considerar las particularidades de esta importante aportacién cientifica
permitanme, Sres. Académicos, que sittie al nuevo Académico dentro del marco cientifico que ocupa
hoy la dermatologia en el mundo de la medicina, tanto por su trayectoria profesional ante los
modernos postulados de la medicina al inicio del siglo XXI, como ademés como miembro de una
distinguida familia cientifica de dermatdlogos valencianos. Cuando me refiero a “familia”, lo hago en
un doble sentido: no s6lo aquella con la que nos unen lazos sanguineos de ascendencia, sino también
la que configuramos como miembro de la familia cientifica por nuestra propia historia y en ese
sentido el Dr. Carlos Guillen Barona muestra afortunada sintesis y rica conjuncién.

A nivel familiar procede de una familia valenciana profundamente arraigada en la tradicién
médica y en la especialidad dermatolégica. Su abuelo el Dr. Mauro Guillén Comin, fundé el
Sanatorio de Fontilles, siendo su director médico y poniendo en marcha uno de los proyectos médicos
mas ambiciosos de la medicina valenciana en la lucha contra la lepra, durante los inicios del siglo XX.
Tuve ocasion de conocer la calidad asistencial y cientifica de ese centro, por cuanto mi propio padre,
el también académico y patdélogo Antonio Llombart Rodriguez, desempené el cargo de histopatélogo
de dicho centro y efectué numerosas publicaciones cientificas sobre esta enfermedad. La obra de
Mauro Guillén ha perdurado en el tiempo, manteniéndose hoy en dia activo el Sanatorio de Fontilles
gracias al entusiasmo de su actual director el académico correspondiente Dr. Terencio de la Aguas,
aunque afortunadamente la lepra haya dejado de tener el impacto socio-sanitario que tenia en
nuestra Comunidad hace 100 afios. También tuve la fortuna de conocer al padre del nuevo académico
el Dr. Javier Guillén Prats, que alcanzd un bien reconocido prestigio como dermatdlogo en nuestro
entorno profesional.

Es decir, el nuevo Académico posee factores que hoy diriamos de "impronta genética" en su
vocacién dermatolégica, manteniendo una rica tradiciéon familiar.

Pero también sefialaba que no sélo son los lazos familiares aquellos que condicionan nuestra
vocacién profesional y moldean el contexto de nuestra dedicacién cientifica. En ese sentido el Dr.
Carlos Guillén Barona se entronca dentro de la dermatologia valenciana cuya trayectoria dentro y
fuera de nuestra Real Academia ha marcado y contintia haciéndolo, una impronta que deseamos
resaltar, aunque sea de modo muy resumido, Me refiero a los distinguidos dermatdlogos valencianos
que directa o mas indirectamente forman la escuela dermatolégica en donde se sitiia el nuevo
Académico.

Aun a riesgo de olvidar a los mas pretéritos y sin 4nimo de hacer un estudio exhaustivo, que
seria poco adecuado al momento, si quiero rescatar del olvido a figuras como José Esteller Luengo,
José Maria Mascar6, Antonio Castell y el Gltimo de nuestros académicos, cuyo sillon hoy se ocupa, la
de Adolfo Aliaga Boniche. Todos ellos ocuparon la Catedra de Dermatologia de nuestra Universidad
y marcaron el impronta cientifico y profesional de la especialidad durante el pasado siglo.

El nuevo académico, como él mismo ha sefialado, pertenece a esta escuela valenciana a través de
su formacién con el Prof. Mascaré y el Prof. Aliaga, primero en la Facultad de Medicina y
posteriormente en el Hospital Provincial, hoy Hospital General Universitario.
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Quienes, por razén de comun vocacién universitaria y actividad profesional como patdlogo,
hemos tenido la fortuna de ser discipulos de uno de ellos, el Prof. José Esteller, y companero de los
demas, debemos reconocer la solidez cientifica y la riqueza espiritual que todos ellos imprimieron con
sello especifico en la medicina valenciana de la cual, sin lugar a dudas, el nuevo académico ha sabido
sacar provecho y leccién cientifica y humana. La escuela dermatolégica valenciana es rica hoy en
prestigiosos especialistas que forman pléyade y aseguran continuidad en el futuro.

Quizas de una manera mas detallada merecen comentarse los aspectos formativos del Dr.
Guillén a través de la direccién del Prof. Adolfo Aliaga, quien realmente contribuyé de modo directo a
la misma y a partir de la que se fue progresivamente modelando su personalidad y su especializaciéon
dentro de la propia dermatologia oncolégica y cuya culminacién ha sido la Jefatura de Servicio en la
Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia (IVO) donde esta desarrollando una importante labor
asistencial y una atrayente via de investigacién como lo demuestra el discurso que acabamos de
conocer.

En el afio 1978 inicié la residencia en el Servicio de Dermatologia del Hospital Provincial
dirigido por el Dr. Aliaga. La personalidad de Adolfo era muy peculiar y por entonces comenzé a
demostrar un gran interés por la dermatopatologia. Eran los comienzos de las técnicas de
inmunofluorescencia para detectar anticuerpos tanto en piel como en sangre circulante. Como era
caracteristico en su forma de trabajar ponia empefio por disponer en todo momento de las nuevas
tecnologias. Por ello, consiguié una beca para el Dr. Guillén con el fin de realizar un curso de la
Academia Americana de Dermatologia en Washington en el afio 1984. Puso en marcha estas técnicas
que basicamente se empleaban para las enfermedades de origen autoinmune; conectivopatias y
ampollosas. Se convirtié en el centro de referencia para estos casos y se recibian pacientes para su
estudio y determinacion de depésitos de anticuerpos. Estas investigaciones cristalizaron en 1984 bajo
la direccién de los Profs. Antonio Castells y Esperanza Jord4 en la tesis de Licenciatura Valor
prondéstico de los depdsitos de IgA en la dermatitis herpetiforme, obteniendo la calificacién de
sobresaliente. Posteriormente este trabajo, junto a la deteccién de los anticuerpos antiendomisio
para la determinacién de la enteropatia sensible al gluten en los pacientes afectos de dermatitis
herpetiforme, obtuvo el primer premio de investigacién que concedia la Academia Espafiola de
Dermatologia en su congreso anual.

El Servicio de Dermatologia tuvo su maximo auge coincidiendo con el nombramiento del Dr.
Aliaga como académico de numero de esta corporacion (1983) y posteriormente con la obtencién de la
plaza de profesor titular (1987). El Servicio de Dermatologia en esos momentos fue un referente en
Espana y se recibian numerosos casos problema. Cada caso era un reto que lo llevaba en su mente y
que no descansaba hasta dar con el diagndstico preciso.

Por entonces, 1985, el Dr. Oliver y el Dr. Fortea, dermatélogos del servicio del Hospital General,
realizaron el registro de melanomas que reuniria maés de un millar de casos. Dado el interés que este
tumor adquirié en aquella época, fue motivo para la realizacién de la tesis del Dr. Guillén, bajo la
direccion de los Profesores Miguel Martorell y Fortea y el asesoramiento del Prof. O'Connor experto
en citometria de flujo, sobre el tema: Estudio mediante citometria de flujo de ADN en el melanoma
maligno: Correlacién con los factores prondsticos, era la primera tesis realizada en Espafia en
tumores sélidos mediante la utilizaciéon de esta técnica. El objetivo era determinar la aneuploidia
como factor prondstico. La conclusién demostré que, aunque los resultados se podian superponer a
los que nos proporcionaban otros parametros como el espesor de Breslow, los artefactos que se
introducen en el complejo procesado de las piezas en parafina la hacian poco util para emplearla de
forma rutinaria. Fue leida en 1988 con calificacién de Apto cum laude. Algunos de los resultados
fueron presentados por el Dr. Guillén como ponencia en la 26 Annual Meeting of the Society of
Dermatopathology en Washington, 1988. Un resumen de esta tesis obtuvo el premio Shering de la
Academia Espanola de Dermatologia.

Una vez leida la tesis su interés por la dermatologia oncolégica crecia y el Dr. Guillén fundé la
Asociaciéon Oncoderma, cuya finalidad era dar a conocer a médicos de atencidon primaria y poblacién
en general los signos precoces del cancer de piel. Se promovieron charlas con la colaboraciéon de
numerosos dermatélogos en todos los Centros de salud de la Comunidad Valenciana, y comenzé a
asistir como médico consultor de dermatologia al Instituto Valenciano de Oncologia. Estos afios de
consultor promovieron un crecimiento exponencial del numero de pacientes con problemas
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dermatolégicos en el IVO, por lo que en 1993 el patronato de esta Fundacién decide crear el Servicio
de Dermatologia, ocupando la jefatura el Dr. Guillén.

A partir de estos momentos la motivacién por el desarrollo de la oncologia dermatolégica crece y
se obliga a proporcionar a los pacientes las mejores técnicas para la prevencién, diagndstico y
tratamiento del cancer de piel, asi como el estudio de las manifestaciones cutaneas derivadas tanto
de las neoplasias internas como de las reacciones cutdneas a los tratamientos sistémicos
antineoplasicos.

En el IVO se ponen en marcha las siguientes unidades:

1. Cirugia Micrografica de Mohs, para el tratamiento de tumores de localizacién dificil,
recidivados o de patrén histolégico de bordes imprecisos e infiltrantes. Especialmente indicado en
dermatofibrosarcomas. El Dr. Sanmartin y la Dra. Llombart son los responsables de esta unidad.

2. Melanomas y ganglio centinela. El servicio fue pionero en la Comunidad y entre los primeros
de Espana en poner en marcha de rutina esta técnica. El Dr. Botella y el Dr. Nagore son los
encargados del seguimiento de estos tumores.

3. Terapia Fotodinamica. Absolutamente pioneros, adelantandose en 10 afios a la generalizacién
de esta técnica. Actualmente realizan cursos de formacién para los dermatélogos que quieren
aprender esta técnica. El Dr. Guillén se encarga especificamente de ella.

4. En este Servicio se realizan estudios para comprobar la eficacia del tratamiento mediante
inmunomoduladores tépicos en el carcinoma basocelular y las queratosis actinicas. Es el
departamento que més estudios ha realizado utilizando el imiquimod y de esto es fiel reflejo las
publicaciones recientes del grupo.

5. La realizaciéon de tratamiento de malformaciones vasculares mediante ldser de colorante
pulsado ha sido también objeto de investigacién. La Dra. Sevilla, y el Dr. Nagore fueron premiados al
mejor poster en la reunién del grupo de Dermatologia Pedidtrica Americana en Chicago el afio 2000.

6. El estudio de los tumores desde el punto de vista anatomopatolégico acapara un importante
interés, junto al Servicio de Anatomia Patolégica del IVO y al Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Clinico, realizan estudios de casos problema participando en todas las reuniones
dermatopatoldgicas.

Fruto de toda esta actividad se han leido 4 tesis doctorales co-dirigidas por el Dr. Guillén, y
actualmente estan pendientes de ser leidas 3 tesis mas en el campo de la Oncologia dermatolégica
por miembros de su servicio.

En los cuatro campos ha publicado trabajos en revistas internacionales de gran impacto como
por ejemplo en el British Journal of Dermatology 2002 "Cronic x-ray dermatitis treated by topical 5-
aminolevulanic photodynamic therapy" son los primeros casos publicados en que las radiodermitis
son tratadas mediante terapia fotodinamica evitando por tanto las amputaciones quirdrgicas.

En lo referente al melanoma, junto con el Dr. Nagore, ha publicado en el pasado afio tres
trabajos de especial repercusiéon: "HLA Class II polimorphisms in Spanish melanoma patients:
Homozygosity for HLA-DQA1 locus can be a potential melanoma risk factor" publicado en 2006 en
Melanoma Research. "Clinicopathological analisis of 1571 cutaneous malignant melanoma in
Valencia, Spain, Factors related to tumour thickness" en la revista Acta Dermato Venereologica 2005
y, junto con su discipulo el Dr. Botella como primer autor, publicé en 2005 "Cytokine production by
peripheral T lymphocites in melanoma" en la revista European Cytokine Network.

También debemos destacar que cada dos afios organiza un Simposium Internacional de
Dermatologia Oncolégica al que acuden una media de 200 especialistas. Este afio 2006 se va a
realizar el III y esta convirtiéndose ya en una reunién clasica de esta parte de la dermatologia
oncolégica.
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Si tratamos de resumir toda esta obra cientifica debemos senalar las 20 publicaciones en
revistas en idioma inglés, con revisién por pares y de alto indice de impacto. Sus 54 trabajos en
colaboracién con miembros de su propia escuela, en revistas nacionales. Los 11 capitulos de libros de
la especialidad y los tres libros escritos por él mismo junto a distintos miembros de su propio
servicio, revisando aspectos generales de enfermedades de la piel y de modo especial "La
Dermatologia Oncolégica" publicada en 2002 en el que se recopila la ya muy amplia experiencia del
grupo en esta area de la patologia de la piel.

Tampoco deben olvidarse las mas de 100 ponencias y comunicaciones cientificas presentadas en
congresos nacionales e internacionales que son un corolario de su continua intranquilidad
investigadora.

Creemos importante destacar como esta obra cientifica se encuentra hoy en plena expansién y
progresion. El Dr. Guillén nos brinda a la Academia el aporte y la energia de una necesaria
renovacién con su madurez y dedicacién bien demostrada.

Es particularmente interesante el revisar el curriculum de nuestro nuevo académico por cuanto
a través del mismo hemos podido seguir los cambios y avances que la medicina dermatolégica ha
sufrido a lo largo de estos ultimos afios, transforméandose, de una especialidad con dominante
practica asistencial, en una especialidad cientifica con sélidos soportes en la investigacién basica y en
la aplicacién de técnicas terapéuticas modernas que abren grandes expectativas en el control del
cancer dermatolégico y especialmente como hemos oido, en los tumores epiteliales malignos de la
piel.

Por ello, merece interés el retrotraernos brevemente a los origenes de una especialidad médica
que nace en el siglo XIX fundamentalmente en las escuelas francesas con personalidades como Ernest
Besnier, Alfred Fournier, Raymond Sebourald, Louis Brocg y Jean Darier, que fueron llamados con
razoén "le grand cinq" del Hospital Saint Louis en Paris. En este centro se describieron gran parte de
los procesos dermatolégicos unidos a las enfermedades infecciosas y a la venearologia,
estableciéndose lo que se dio en llamar "la practique dermatologique" fundamentada en la obra
escrita por Besnier, Brocg y Jaquet. En ella se racionalizaron buena parte de los procesos patolégicos
de la piel, estableciéndose su relacién con la medicina interna y las enfermedades infecciosas de
manifestacién cutanea.

La dermatologia alemana también dio un impulso cientifico al incorporar la histopatologia de la
piel al diagnéstico nosolégico cutdneo a través de clinicos como Paul G. Unna y los histélogos
Waldeyer, von Recklinhausen y Hoppe-Seyer.

No debemos olvidar las escuelas dermatolégicas britanicas, con personalidades como John
Pringle (1855-1922) y Jonathan Hutckinson (1828-1913) o la importante Escuela de Dermatologia de
Viena con Heinrich Auspitz, Filip J. Pick y Fernidant von Hehra, nombres todos ellos unidos no sélo
a la primera revista especializada en lengua alemana Archiv fir Dermatologie und Syphilis (1869
Viena ) asi como su influjo en la vecina Alemania donde florecieron cientificos dermatolégicos de la
talla de Moriz Oppenheim, Erich Urbach y Leopold Freund, este tltimo pionero en la utilizacién de
los entonces recién descubiertos rayos X.

En Espafa seria José Eugenio de Olavide (1836-1901) quien impulsaria la dermatologia
cientifica como especialidad médica junto con Juan de Azua, orientdndose hacia las enfermedades
venéreas, que dominaban a principios del siglo XX la patologia cutanea.

El siglo XX ha sido testigo de la progresiva transicién de una dermatologia empirica a otra
basada en la anatomia patoldégica y bacteriolégica como diagndstico hasta una especialidad dominada
por los conocimientos de la inmunidad y la biologia molecular. A nivel terapéutico el avance de la
farmacologia con los antibidticos, corticoides, antifingicos, la fototerapia y méas recientemente la
dermatologia quirturgica han abierto expectativas de subespecializacién, cuyos limites hoy por hoy
son dificiles de definir, entrando en conjuncién con otras especialidades médicas, en donde se borran
las fronteras al llegar a una globalizacién del conocimiento que sitdan a la dermatologia como una
especialidad médico-quirurgica perfectamente definida dentro del campo de la medicina cientifica
actual a principios del siglo XXI.
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El discurso del nuevo académico versa sobre los "Avances en el tratamiento del cancer cutaneo".
He tenido curiosidad por conocer los discursos que previamente pronunciaron sus dos predecesores
en esta Real Academia. El Prof. José Esteller Luengo leia su discurso el 18 de Abril de 1967 tratando
el tema de los "Estudios de la involucién cutanea" asociados a la edad y a los factores exdgenos
causantes de su patologia. Se trata de un interesante y exhaustivo trabajo sobre la histopatologia de
la piel, las hipdtesis sobre su envejecimiento, tanto a nivel dérmico como epidérmico, con un estudio
exhaustivo del comportamiento de la membrana basal dermo-epidérmica y de la involucién de las
fibras coldgenas y eldsticas que la configuran. Sefialaba cémo el problema de la senescencia alteraria
el edificio macromolecular que configura la célula como primera aparente de vida organizada,
siguiendo el pensamiento evolucionista de Teilhard du Chardin en una estructura inviable sometida
a un destino involucionista de autodestruccién. Su transformacién maligna en célula cancerosa seria
una opcién de respuesta patolégica a esta involucién senil.

Merece destacarse en este discurso del Prof. José Esteller su influencia anatomopatolégica como
sustento fundamental de la estructuracién cientifica. No es de extraiiar esta postura por cuanto él
sucedia en esta Real Academia a otro distinguido miembro de nuestro mundo cientifico, el Prof. Juan
Bartual Moret, distinguido histélogo, quien ocupé la primera Catedra de Histologia y Anatomia
Patolégica de nuestra Universidad al permutar la Catedra de Cadiz por la de Valencia en 1889.

Pero también el discurso de recepciéon del Prof. Adolfo Aliaga en esta Real Academia de
Medicina, que tuvo lugar el 15 de Noviembre de 1983 mantiene un hilo de continuidad con su
predecesor al ocuparse del tema "El sol y el hombre", desarrollando un exhaustivo anélisis de la
accién de las radiaciones ultravioleta como agente patdégeno en la epidermis y como causante
fundamental del envejecimiento prematuro de la misma, asi como agente cancerigeno de primer
orden en los tumores epiteliales y melanomas cutaneos, tanto a nivel experimental como clinico. Por
otro lado, inicia la valoracién de la fototerapia en las enfermedades dermatolégicas y de la
puvaterapia para el control de la micosis fungoide. Finalmente sefialaba, a modo premonitor, el valor
de la fotobiologia y fotomedicina en el posible control de los procesos tumorales.

Hago estas consideraciones por cuanto el discurso del nuevo académico parece, aunque creo de
modo imprevisto, llevarse a través del mismo hilo conductor de los discursos de sus predecesores,
enlazandose de modo casual, pero sin duda de modo continuado, en uno de los problemas que afectan
hoy dia a la sociedad: el envejecimiento de la piel, su malignizacién y el caAncer cutdneo y finalmente
el modo de ejercer su control a través de los nuevos avances en el tratamiento.

Los tres académicos en un lapso de 50 afos abordaron el mismo problema en base a la
problematica que cada época del conocimiento les proporcionaba.

Yo creo que merecia aventurarse en este andlisis por cuanto enriquece el valor del discurso que
ahora deseamos comentar, resaltando alguno de los aspectos mas esenciales del mismo, en el que se
debe destacar ya de inicio los importantes avances logrados en estos ultimos afios mediante las
nuevas técnicas de cirugia por técnica de Mohl y las formas mas incruentas de terapia fotodinamica
topica. Basa su postura en el conocimiento de que los CCNM (carcinomas cutaneos no melanomas)
son 1imposibles de tratar con éxito sin producir algin tipo de reaccién o lesién residual en la piel y
senala especificamente "los dermatdlogos clinicos deben procurar utilizar nuevas técnicas que
presenten minimos efectos sobre la piel, al mismo tiempo que una alta tasa de curacién y bajos
indices de recurrencia. Particularmente, el empleo de los tratamientos convencionales puede
presentar limitaciones sobre todo en lesiones amplias o lesiones multiples".

Con esta premisa de nihil nocere, tan importante en medicina pero tan dificil en cuanto al
tratamiento del cancer se refiere, el nuevo académico hace una exhaustiva revisién del cancer
epitelial de la piel excluyendo los melanomas.

Su discurso no es fruto fortuito de la improvisacién, ni tampoco obedece a una exhaustiva
revision bibliografica, que obviamente acompana a su trabajo, sino que ademas es la expresiéon de
una larga experiencia clinica y de investigacién sobre este tema, en el cual él es un experto a nivel
nacional de prestigio reconocido, como por lo demdas también lo es en el dificil problema del
melanoma cutaneo.
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Si nos centramos en alguno de los aspectos del discurso que acabamos de oir, me gustaria
profundizar en los comentarios relativos a la terapia fotodinamica (TFD) cuyas posibilidades y
resultados hasta ahora logrados, aparentemente van a revolucionar no solo el tratamiento del cancer
cutaneo, sino también de una larga serie de lesiones precancerosas, linfomas y seudolinfomas
cutdneos o procesos no tumorales como es el caso de psoriasis,morfea, acné, etc., sin olvidar sus
posibilidades cosméticas al controlar localmente el envejecimiento cutdneo. Creo Sres. Académicos
que nos encontramos ante un avance terapéutico fundamental que va a revolucionar la dermatologia
y la cosmética en los préximos afos.

Hemos oido como la "TFD y el imiquimod han demostrado su utilidad también casos de
recurrencias tumorales atendido que el tratamiento puede repetirse las veces que sea necesario sin
riesgos para el paciente ni morbilidad afiadida” teniendo en cuenta que la recurrencia acumulativa a
los 5 afios de CBC primario tratado con las técnicas tradicionales y en condiciones 6ptimas estd en
un amplio rango que varia del 2 al 20% de los enfermos tratados. Ademés, cuando se trata de
lesiones cutdneas multiples, cosa extremadamente frecuente en ancianos, los tratamientos
convencionales ofrecen limitaciones en cuanto al ntimero de procesos individualizados a tratar (5
lesiones/sesion de crioterapia).

Tedricamente, nos encontramos ante una nueva postura terapéutica de valor indudable, que
hemos de considerar con profundidad y detalle en los afios venideros.

Como patdlogo interesado en los mecanismos de induccién y progresiéon neoplasica
(carcinogénesis) asi como en el estudio de su control, ha despertado mi particular atencién el analisis
de los mecanismos que esta nueva manera de control de la célula tumoral pone en funcionamiento en

los CCNM.

Sabemos que los mecanismos de transformacién maligna del CBC y del CEC son distintos
aunque ambos tomen como punto de partida los queratinocitos de reserva presentes en la basal
epidérmica (células madre progenitoras de queratinocitos). El carcinoma basocelular se inicia a
través de factores etiolégicos ya indicados con claridad por el Dr. Carlos Guillen poniendo en marcha
la via de transduccién de sefiales del SHH (sonic hedgehog) tanto en la forma esporadica como en la
variante familiar (sindrome de Gorlin) al cual se afiade mutaciéon del PTCH, como consecuencia
ocurre una sobreexpresiéon de GLT1 y GLT2 asi como de SHH. Esta Gltima motivaria el bloqueo de
la expresion de las proteinas de adhesiéon de la membrana basal favoreciendo la invasién. Dato
sorprendente en el CBC es que la alteraciéon de un solo gen, capaz de activar una via de sefiales
especifica, sea capaz de condicionar el mecanismo de malignizacién del cdncer cutdneo mas frecuente

Por el contrario, los mecanismos moleculares que inducen la transformacién de un queratinocito
de reserva normal en un clon neoplasico son mas complejos siendo el CEC consecuencia de un
desorden complejo en el que intervienen trastornos de la reparaciéon del DNA y de la estabilidad
gendmica como ocurre en la enfermedad hereditaria familiar xeroderma pigmentosa o también en la
disqueratosis congénita que se producirian como consecuencia de una aumentada. mutagenesis
gendomica. También el gen RAS, como hemos previamente oido, aparece fuertemente activado en este
proceso tumorogénico como consecuencia de su propia mutacién que origina amplificacién y
sobreexpresion de sefiales relacionadas con los receptores tirosina-quinasa, estando ademas asociado
a la pérdida de la acciéon inhibidora de microRNA tal y como también ocurre en el cancer de mama y
de pulmoén.

También la sobreexpresiéon de CDK4 (Ciclina cinasa dependiente 4) y el bloqueo de NF-KB
(nuclear factor kappa beta) juegan un papel esencial en la transformacién maligna y produccién del
carcinoma epidermoide de la piel: la co-expresion del gen RAS mutado asociado bien a CDK4 o/a NF-
kBeta es capaz experimentalmente de producir tumores cutaneos escamosos de alta malignidad.
También hay que mencionar las mutaciones inducidas en el gen COL7A1 que codifica en condiciones
normales el coldgeno tipo VII y que es causante de la llamada epidermolisis bullosa distrofica,
relacionada con una mayor incidencia en cancer epidermoide de piel.

(Coémo actian sobre la célula cancerosa la TFD y cémo es capaz de bloquear el crecimiento
maligno en el epitelioma cutianeo?
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Al parecer la accidén fotoquimica de la TFD esta basada en la capacidad foto-oxidativa que es
capaz de producir sobre los tejidos tumorales, a través de la transferencia de electrones produciendo
electrones libres en forma de radicales libres de oxigeno (ROS) los cuales inician una reaccién en
cadena dando lugar a oxigeno singlete que es capaz de alterar la biologia celular induciendo la
apoptosis de los queratinocitos transformados tras lesién mitocondrial previa. También al parecer
causan peroxidacién de lipidos de la membrana citoplasmatica e inactivacién proteico-enzimatica.
Hay ademads activacion del calcio ionico unido a una disminucién de ATP. Efectivamente, a nivel
estructural se han podido observar signos de dafno celular ademas de los fenémenos de apoptosis,
como bloqueo divisional y edema citoplasmico con degeneracién de las membranas celulares.

Sin embargo, la TFD no induciria dafio directo sobre el DNA celular careciendo de efecto
mutageno. Esto ultimo es importante por cuanto este tipo de terapia causaria la muerte de las
células neoplasicas pero no afectaria a las células vecinas no transformadas.

El hecho de que ademas la ALA sea capaz de inducir la produccién del factor de crecimiento
vascular (VEGF) y regular la reparacién de la matriz extracelular de la zona de la membrana basal,
aumentando la expresion de mataloproteinasas (MPP1,3,8,9) hace que se regule la respuesta
inflamatoria local y disminuya la intensidad de esta respuesta, mejorando la reparacién y
cicatrizacién local. Probablemente ahi se encuentra también situada la accién regeneradora de la
dermis y su capacidad rejuvenecedora bloqueando distintos signos visibles de envejecimiento de la
piel y produciendo de tal forma un fotorejuvenecimiento que pudiera tener una importante
aplicabilidad clinica en la cada vez mas demandada cosmética, por parte de una sociedad que lucha
por no envejecer.

En resumen nos encontramos, como ha senalado, en los umbrales de una nueva medicina
aplicable a través de un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares que regulan la
reparacién y renovaciéon de la epidermis y su soporte dérmico, al mismo tiempo que se abren
perspectivas esperanzadoras para el mejor control del cancer cutaneo.

Terminamos, Sefiores Académicos, el sol es sin lugar a dudas la base de la vida en nuestro
planeta y la fuente mayor de energia, pero también las radiaciones ultravioleta ofrecen efectos
perjudiciales sobre nuestro organismo, estableciendo un balance, que sin lugar a dudas es favorable
para el efecto beneficioso sobre el dafino. Como médicos, nos corresponde alertar de los beneficios y
peligros que el astro rey brinda a la humanidad tratando de limitar su peligro.

También hoy es un dia importante para la Real Academia de Medicina de la Comunidad
Valenciana al dar figura de miembro de la misma con plena responsabilidad y derecho al Dr. Carlos
Guillén Barona. Estoy seguro que hara honor a su nueva situacién y honrara a quienes ocuparon con
tanta brillantez como eficiencia en tiempos pretéritos su mismo sillon.

La Real Academia de Medicina se congratula por ello, y yo, uno de sus miembros, me felicito
también al acoger entre nosotros no solo a un brillante cientifico y un preclaro médico sino también a
una gran persona de cuya amistad me honro.

He dicho.

Valencia/Puzol a 24 de Abril 2006 - dia de San Vicente Ferrer

38



	1.- El cáncer cutáneo no melanoma (CCNM)
	Introducción
	Epidemiología, evolución y pronóstico
	Carcinoma Basocelular
	Queratosis actínica

	II.- Tratamiento del cáncer cutáneo no melanoma
	Curetaje y Electrocirugía
	La técnica de Curetaje mediante cureta o cucharilla se utiliza normalmente para lesiones superficiales de bajo riesgo, generalmente lesiones de <1,5 mm de profundidad. El procedimiento es rápido y sencillo. Presenta complicaciones de infección y deja ...
	Criocirugía

	Cirugía micrográfica de Mohs
	Radioterapia
	Tratamiento Farmacológico

	“Peeling” químico
	Tratamientos farmacológicos
	Ventajas/limitaciones de la terapia fotodinámica
	Procedimiento de la TFD
	Efectos secundarios de la TFD
	TFD en pacientes transplantados
	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

