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JUSTIFICACION

El proximol3 de juniose celebral Dia Europeo de Prevencion del Cancer de Riebn
el fin desensibilizar a la poblacidon respecto a un problengde saludque en los Gltimos afios
se ha incrementado de forma importante, probablememtemo resultado déa mayor y mas
directa exposicién de las personas a los rayos solarggadaldodia 23 de mayo se celehr
asimisno, el Dia Mundial del Melanoma, con simila@bjetivos.

Casi la mitad de los tumores que se descubren en el meada@éncer de piel, si bieh
concepto amplio de la enfermedaengloba distintos tipos de tumores malignoSegun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) es el cancer mas frecesigecialmente en
personas de raza blanggy cada afio se diagnosticanas dedos millones deuevoscasos en
el mundo.En Espafia, concretamentse diagnosticarmas de6.000 nuevos casos cada afio,
con un aumento de la incidencia anual en torno al 7%, hdbgas duplicado ésta en los Ultimos
25 afios S estima que hasta de cada 10 espafioles desarrollara cadegpiel a lo largo de su
vida, por lo que se trata de un problema de salud que supone una carga asistencial notable para
el Sistema Nacional de Salud

La celebracion deDia Europeo de la Prevencion del Cancer de Piel también pretende
concienciar a la ciudadandte que cualquier persona puede sufrir esta enfermedad aungue n
tenga ningun factor de riesgo. De hecho, casP0% de los casos se trata dea patologia
relacionada con la exposicion al sglse habla de que méas del 80% podria prevenirse si se
evitara una exposicion intensa al sol y las quemaduras cutaneas, especialmente durante la
infancia y la adolescencia.

En la conmemoraciérde esta efendride en 2019, en que instituciones y colectivos
profesionales realizan diversas acciones de concienciacion que también buscan la promocion
de la investigaciorn este camppe Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
quiere participarcon la publicacion deeste Punto Farmacoldgico. Se trata de uamplia
revision sobre el estado actual tieepidemiologia detancer de pielcentrando el foco en su
prevencion y tratamiento farmacoldgicgpues se trata de uno de los canceres que mejor
prondstico ytratamiento tiene (cuando se detecta precozmenigy en otros aspectos relativos
al abordaje sanitario al pacienséectado.

Esta publicaciomstaen la linea de los objetivos de la organizacion farmacéutica colegial
gue, en numerosas ocasiones en los Ultimos afios, ha impulsado o colaborado en diversas
camparfas de fotoproteccién fin de formam los farmacéutios en las Gltimas novedades en
ese canpoe informar a los usuarios de las oficinas de farmacia sobre la necesidad de protegerse
frente a la radiacion solaiTodo ello desde la conviccion de que el consejo sanitario activo
permite al farmacéutico actuar como educador sanitario y agente clavéaeteteccion y
prevencion de problemas de salud publica.
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INTRODUCCION

La piel constituye la cubierta externa de nuestro cuerpo. Se trata de un G4rgano
trascendental, indispensable para la vid® hecho, es el mas grandg pesada de todos
nuestros 6rganos, si exceptuamekconjunto delos musculos. Su volumen representa ef 12
15% del totadel organismosupone entre 7 y 12 kilogramos del peso total de un adulto y su
superficie es de 1;3,5 nt. Su grosor total oscila entre 0,5nm(parpados) y 4 mm (piel del
taldn).

Esta constituida portres capas muy diferentes en estructura y funcién, aunque
intimamente relacionadas entre si. La mas superficial o externaegsdarmis ladermises la
capa intermedia y lhipodermises la magprofunda y de mayor pes@rigura ). La piel se une
por medio de fibras coldgenas a la membrana superficialoiaque recubre los musculos,
proporcionado una gran solidez que opone una intensa resistencia a las fuerzas de
desplazamiento tangencial.
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Figura 1. Estructura de la piel y su division en diferentes capas.

La separacion entre epidermis y dermis viene determinada por una linea ondulada donde
se sitban las papilas dérmicas y las crestas epidérmicas. Toda la estructura de lsusieireta
sobre el tejido conectivo fibroso de las fascias y aponeurosis musculares, a las que se une para
dar soporte y resistencia a la envoltura cutanea que cubre el cuerpo humano.

La estructura de lapidermises la de urepitelio de cubiertapoliestratificado, es decir,
formando varios estratos 0 capas superpuestas de células epidérmicas, denominadas
gueratinocitos Desde la profundidad a la superficie, los estratos(fogura 2: basal (el mas
profundo), espinoso, granuloso y corneo (el mas supelficia
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Figura 2. Corte transversal de la epidermis. Estratos
de mayor a menor profundidad: (1) basal, (2)
espinoso, (3) granuloso y (4) cérneo.
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para la epidermis de los parpados hasta 0,2 mm para la plantaapgaabasaforma una hilera
de células (queratinocitos basales) colocadas en una linea onduladan&eto con la dermis
y formando con ella una soélidmion dermeepidérmica en la que la dermis se introduce en la
epidermis configurando ensenadas llamagagpilas dérmicasy en donde la epidermis parece
introducirse hacia la dermis formando cabosatientes denominadosrestas epidérmicas

Los queratinocitos degstrato espinosce unen por medio de unas estructuras que
adosan las membranas celulares entre sidesmosomasPor su parte, etstrato granuloso
contiene queratnocitos que segregan al espacio extracelular una sustancia de naturaleza
fosfolipidica asociada a mucopolisacaridos acgles evita la pérdida de agua. Por encisea
dispone elestrato cornepque es muy compacto en las regionedalpiel de las palmas de las
manos y de los piegdondecontiene una subcapa llamad&atum lucidum(capa transparente).

Toda la epidermis procede de la division celular de los queratinocitos basales, que al
proliferar se sitian unos encima de los otros y sufren un proceso progresivo de queratinizacion
hasta llegar a la superficie, donde se descaman y se eliminan defirgti'@moomo restos
celulares muertos. Un ciclo celular de recambio epidérmico completo dura entre 50 y 75 dias,
desde que una célula del estrato basal se divide dando lugar a otra y ésta llega a la superficie,
donde acaba formando escamas que, en el casaw®io cabelludodan lugar da conocida
caspa

Ladermises un auténtico tejido de refuerzte{ido conectivp por donde discurren vasos
y nervios y en el que se integran células y matriz extracelular. A la paré®superficiatie la
dermis localizala en contacto con la epidermiy, portanto, con las papilas dérmidase la
llamadermis papilay la porcion mas profunda recibe el nombre diermis reticularLa célula
caracteristica dda dermis es efibroblasto, responsable de la produccion dedastanciao
matriz extracelularque queda entre las células de la dermista matriz contiene un
componente fibrilar corfibras colagenay elasticasy un componente amorfo que recibe el
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nombre desustancia intercelulao sustancia fundamentaimorfa del conectivo, muy rico en
glicosaminoglicanos y proteoglicanasidibras colagenason mas gruesas y numerosas que las
elasticas.

Por dltimo, lahipodermis forma una capa de diferente espesor, que depende de la
localizacién topografica, del sexyodel estado nutricional del individuo. Esta constituida por
células rellenas de grasadfpocitog, formando voluminosos I6bulos separados por tabiques del
mismo tejido conectivo que el de la dernf@udlar, 2014)

TIPOS DE TUMORES CBWNEOS

El cancede piel ocutaneo se refiere a las lesiones malignas afectan a la piel y sus
6rganosanejos A priori acualquier estructura de la piel puede ser objeto de un proceso tumoral,
aunque, en realidad, la mayoria de los tumores y, en particular, de los ésnmmoplasicos
(tumores cancerosos 0 precancerosos), tienden a localizarse en el estrato mas externo: la
epidermis.

En términosgenerales y considerando las diferencias epidemiolégiades prondstico
podemos dividirlo en 2 grandegrupos: elmelanomay el cancer cutaneo no melanoma
(CCNM)Eneste ultimo grupcse enmarcanaslesiones premalignagjeratosis actinicasQA)
y malignas mas frecuentes en dermatologiac@cinoma basocelulagCBG y elcarcinoma de
células escamosas epidermoidecCE) que derivan de los queratinocitos epidérmicbambién
se inclyen como CCNM otros tipos de tumores comocalcinoma de células de Merkel
asociado con la radiacién ultravioleta pero con una incidencia mucho nagledos anteriores.

Una clasificacion médetallada de lodipos y subtipos de tumores cutdneos ha sido
postulada en base a &stirpe celular de la piel que se maligniza (Garcia Diez, 2011):
- Procedencia epitelial (fundamentalmente queratinocit@ginceres no melanoma

o Estados previos a haalignificacion fgrecancerosisy canceres muy localizadas (
situ): queratosis actinica, enfermedad de Bowen, etc.

o Canceres invasivos: carcinoma epidermoide (de células escamosas) y carcinoma
basocelular (devado de lascélulas basalesle la capa mas pfunda de la
epidermig.

o Otros tumores de origen epitelial: tumor de Merkel, enfermedad de Paget
extramamaria, etc.

- Derivados de melanocitggélulas productoras dmelanina opigmentoprincipal de la
piel): melanoma

- Otros tumores cutaneos (mayoritariamenlocalizados en la dermysque representan
<1% de los canceres cutangos
o0 De estirpe fibrosa: dermatofibrosarcompaotuberans
o De estirpe vascular: angiosarcoma de Kaposi
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Esta revision centra el fosmbrelos dos primeros grupd§igura 3, y quedarian fuera de
su objetivo una variedad ddumores queafectan a la piel de forma primaria o secundaria
(sarcomas o linfomasutaneos y tumores que afectan a érganos angjomofoliculospilosos
0 glandulas sebacepsque habitualmente se considerarde forma independientepor sus
especificidades en la fisiopatologia y tratamiento.

Carcinoma de
células escamosas o Carcinoma de

epidermoide células basales Melanoma

Epidermis —

Dermis —

Hipodermis{

Figura 3. Tipos de cancer cutdneos mas importantes por su
frecuencia y potencial gravedad.

Sea como fuere, es importante considerar daenayoria de logumores de la piel son
benignos(es decir, no cancerososggio en contados casos acaban malignizandose. Entre los
mas comunes se incluyen la mayoria de los tipos de lumaresus(derivados de melanocitos)
las queratsis seborreicas, los hemangiosnalos lipomas (tumores blandos formados por
células adiposasxclusivamentgy las comunes verrugas provocadas porireis del papiloma
humana

EPIDEMIOLOGIA

CANCER CUTANEO NO ME_.ANOMA (CCNM)

Los cancerederivados dequeratinccitos son, de lejos, logpos de cancer de piel mas
comunesEn este grupo, lgueratosis actinic§QA)cconsiderada como uprecursor de cacer
0 una lesion precancerosaes la patologia més frecuenteas tasas de prevalencia de QA
presentan un amplio rangde variabilidada nivel mundial Se estima que entre un 10% y un
25% de los adultos que viven en zonas de clima templado presentan al menos una I1€3%n de
proporcién que alcanza el D% en los paises préximakecuador y con fototipos claro&n
Espafia, la tasa de idencia estandarizada para la poblacion munédia en 2012de 13,38

1 Crecimientos benignos de los vasos sanguineos que dan a la piel una coloracién vinacea, fdosdtatoadosfresoneso
manchas de Oporto
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nuevos caso4/00.000personasafio, similar a paises como Alemania o Eslovaquia, y por debajo
de Suiza, Suecia o0 Gajksmas et al., 2012

En general, el riesgo dgAaumenta con la edad, pasando de una prevalencia durante las
tres primeras décadas de la vida de menos del 10% a mas del 90% en los mayores de 80 afios
estimandoseque el 60%le las personas predispuestadXafos tienen al menos una queratosis
actinica, incrementandose al 80% e%0 afosLaprevalencia en hombres es doble que en las
mujeres (1,52,5:1),con grandeyariaciones entre paise&n cualquier caso, las personas con
piel clara tienen seis veces mas probabilidades que las personas con tipied a&s oscura
para desarrollar queratosiactinica, y mas de la mitad de ellas se ven afectadas por esta
patologia a lo largo de sida(Welze| 2019).

Elcarcinoma basocelula(CBCEs la forma mas comun de cancer cutanea los seres
humanos y seestimaque el riesgo global de padeceddo largo de la vidastaentre un 28 y
un 33%Junto aktarcinoma epidermoid¢CE) o de células escamogassivo ha experimentado
un aumento persistente en las cifrds incidencia, que han gdirido proporcions epidémicas
a pesar de los programas de educacion sanitanael mundialAlgunos autorefian estimado
un incrementoen su incidencia en torno a un8% anual desde @fio 1960. Sin embargo,
debido a que estos tumora® suelen incluirse en registrescologicos, emuy probable que
las cifras respecto a la incidenda los subtipos de CCN&djue suelenprocede de estudios
realizados sobre pobladies especialmente seleccionadastén subestimadas

Se calcula que el CBfpresenta aproximadamente 85-80% de todos los CCNMhos 8
de cada 10 casos de cancer de piel son carcinomas basocelulares), mientggoquenos del
20%de los casos se deben a. €ar otra parte, el progresivo cambio demogréfico con tendencias
al envejecimiento en los paiseel ¢ LINAmG&ddIconlleva a un aumento en las tasas de
incidencia del CCNM debido a que el riesgo de desarrollarlo se incrementa con la edad.

En los Estados Unidgsor ejemplo,se diagnostican al afimasde 1,2 millonesde casos
de GBC(que se traduce en tasasuaksentre 407 y 485 casos por 100.000 habitantes en los
hombres y 21253 en las mujergs una cifra muy inferiocercanaa 10s200.000 de casos de
CE(con tasas entré81 y 136 para los hombres y-26 para mujeres En Espad, la tasa de
incidencia bruta globalnualizadda sido estimada en 113,0bievos casd400.000habitantes
para el CBC y @&8,16nuevos casod 00.000habitantespara el CEno obstante, se han descrito
notables diferencias de incidencia entre regior&endo, por ejemplo, superi@ numero de
nuevos casos de CCNivl Madrid que en Granada (Tejevaquerizo et al., 2016)

El CBCdebido a su capacidad de invasividad local, puede producir una morbilidad
significativa, ya que la mayoria afecta a zoviaibles y funcionales (cara, cabeza y cueBo).
embargo, a pesar de la menor incidencila mortalidad del CCNM es atribuible

2 En Europa, la tasa de prevalencia se mueve en el rango-86%para personas >40 afios, aunque las personas con ciertas
patologias genéticas (especialmente, albinismo y xerodermia pigmentosa) pueden desarrollar queratosis actinica a una edad mas
temprana que en la poblacién generin EE.UU., alla por 2004, se desg@rima prevalencia de hasta 40 millones de personas
afectados por queratosis actinica.
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fundamentalmente al CE, el cual, aunque menos frecuente, comporta un riesgo mucho mayor
de metastasis a distancia que el CBC

FACTORES DE RIESGO

En la predisposicion o desencadenamiento deQ@NMse ha descrito la partigécion
factores genéticos, fenotipicos y medioambientaléstre todos ellos, como factor de riesgo
principal para eldesarrollo de un céncer cutanegdestaca laexposicién solarcrénicaen
pacientes coffiototipo claroo con una especial sensibilidad.radiacion ultravioleta Bde la luz
solar (UVB; 32280 nm y 3,9,4 eV)produce un dafio directo en el ADN y el ARNas células
cutdneascprincipalmente en las mas superficiales (queratinocitos y melanogitogavés de
fotoproductos mutagénicos, con la formacién de mutaciorpee, cuando son incapaces de
repararse, inducen a un crecimiento celular descontrolafidemas, actia como agente
inmunosupresor, evitando el rechazo del tejido tumoral por parte del organisawlamparas
dziAf AT FTRIFA Sy f2a RAaLIRaAGADG2a 040l YIaéd0 oNRYyO!

La radiacién ultravioleta A (UYA00320nm y 3,13,9 e\J es menos mutagénigaero
puedeprovocarun dafio indirecto dargo plazo deADN a través de un mecanismo de estrés
foto-oxidativo que resulta en la formacion de especies reactieasxigeno, y se asocia con la
formacion de arrugas o mahas cutaneagrigurad). Los rayos ultravioleta C (UVC; ZBID nm
y 4,46,2 eV), aunque son los mas energéticos y, por tanto, los mas peligrosos para la estructura
de la piel y del ADN celular, son filtrados practicamente en su totalidad por la atmdsfera y
parecen estar relacionados con el cancer de piel.

Rayos Rayos

Rayos Rayos UVB
uvB UVA UVA
Filtro solar
t Epidermis ;
Dermis ,ﬁi'~«.ﬁ§5f....m-§'!. ) 4
} Hipodermis

Piel sin proteccion Piel con filtro reflector de radiacion

Figura 4. Capacidad de penetracion de la radiacion UV en las distintas capas de la piel.

El riesgo de padecer cancer cutdneo es mucho mayor en las persoramdgancajue
en las personas de raza negra o, en general, con piel oscura, debido al efecto protector de la

La radiacién UVB puede causar la formacion de dimeros de timidieh &BN de los queratinocitos. Mhas de las alteraciones

de las bases nucleicas del ADN son reparadas mediante mecanismos bioguimicos especificos, como el expresadop&® el gen
(localizado en dbcus17p13 evitando con ello el dafio en el ADN y la consiguiente alteracion cdhdlar laexposicion crénica a

los rayos UVB puede causar una mutacion del gB8y, con ello, favorecer la perpetuacion y la expansiéon clonal de los
queratinocitos con el ADN dafiado, causando la formacion de la queratosis ac#ntoa otros tumores cutdos no melanoma
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melanina. Estan particularmente expuestas las personas de piel clara que se queman al sol con
rapidez o se llenan de pecas. Asimismo, las personaslboismo (ausencia hereditaria de
melanina en la piel) tienen un alto riesgo de quemaduras de sol y de padecer cancer de piel.

Cualquier persona que haya tenido previamente carcinoma epidermoidéene una
probabilidad mucho mayor de padecer otro de est@maeres. Asimismo, las cicatrices de
gquemadurasgraves, la piel que recubre el &rea donde se produjo una infeccion 6sea grave y la
piel dafada por ciertas enfermedades inflamatorias graves tienen mas probabilidades de
padecer canceres de piel, aunque, pwgeneral, el incremento del riesgo es leve. También los
tratamientos con psoralenos y luz ultravioleta (PU¥&Jministrados a algunos pacientes con
psoriasig pueden aumentar el riesgo de padecer cancer de células escamosas y, posiblemente,
de otros tips de cancer cutaneo.

Comoen otros tipos de cancer (cancer de cérvix), existe una probable relacion causa
efecto del CCNM con lafeccién del virus del papiloma human@/PH) concretamente por
algunos serotipasEste virus parece actuar de forma indieeen la etiopatogenia del CCNM a
través de un mecanismo facilitador de la carcinogénesis inducida por la radiacion ultravioleta
(Hasche et al., 2017).

Se ha descrito que elesgo de cancer de células basales ya&inoma epidermoide o
de células escanmgas aumenta medida que las personas envejecaaunque probablemente
esto es una consecuencia directa de la acumulacion de la exposicion solar sobre la piel en el
transcurso del tiempoActualmente estos canceres se estan observando también en personas
relativamente jovenesposiblemente como consecuencia de que se exporieolen mayor
grada En relacién con elexq los hombres tieneren comparacion con las mujered,doble de
proballidades de padecer cancer de células basales y alrededor del triple en el caso del
carcinomaepidermoide posiblementedambién porun mayor nivel de exposicion al sol.

Otros riesgosle padecelCCNMcon mas rapida evolucion y mayor mortalidadiuyen la
inmunosupresion especialmente en pacientes con trasplante de 6rganoslos sindromes
genéticos asociados a déficit en el mecanismo reparador de] @& como las enfermedades
raras xerodermia pigmentosa o el sindrome de nevo de células bésaldsome de Gorlin).

Finalmente, parece que la exposicion a grandes cantidadesms#mico(como el que
contamina naturalmente los pozos de agua en algunas zona®aale hulla, parafina y ciertos
tipos de aceitetienen mayor riesgo de padecer cancez gdiel. Las personas sometidas a
radioterapia también tienen mayor riesgo de cancesutaneo en la zona irradiaal y el
tabaquismo puede incrementar la probabilidad de padecer cancer de células escamosas,
especialmente en los labios, pero no asi para eledte células basales (Gordon, 2013).

4 Los pacientes con trasplante de 6rganos presentan un riesgo aumentado en torn@%06616 veces de desarrollar CE y CBC
respectivamente,respecto a la poblacién no trasplantgdeicho riesgo parecestar relacionado fundamentalmenteon los
regimenes inmunosupresoreka tasa de cancer cutaneo puede llegar al 70% a los 20 afios tras el trasplante

En pacientes inmunodeprimidos por infeccion por VIH en fase SIDA se ha descrito un mayor riesgo de padecer CCNM, incluyendo
cancer de célals escamosas y otros tipos menos comunes, como el sarcoma de Kaposi y el carcinoma de células de Merkel.
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MELANOMA

A pesar de ser el tipo de cancer de piel mas populamente conocido, no se trata del tumor
cutdneo mas comun. De heclsolo representa el 4% de las lesiones cancerigenas cutjreas
bien es responsable del 80%e las muertes por cancer de pieDerivado de lagélulas
precursoras de los melanocitda,mayoria de los casos (88%) se origingmo obstantesobre
piel aparentemente normal, es decir, no se encuentianevus melanocitico asociado.

La prevalene de melanoma tiene ungranvariabilidad geogréficasiendouno de los 10
tumores malignos mas frecuentes en el mundo occidental, pero es raro en la mayoria de los
paises de Africa, Asia y Sudamér®a.incidencia sigue en aumento, habiéndose descrito un
crecimientoglobaldel 2.000% desde el afio 193 pecialmente notable en las Ultimas décadas
y en la poblacién blanca; setiesa que cada 10 o 20 afios se duplica su numenda actualidad,
se diagnostican en el mundo unos 160.000 nuevos casos de on&acada afio (81.000 en
mujeres y 79.000 en hombres).

La mayor incidencia se registra en paises con alta irradiacion UV y una poblacién
predominante de piel clara, comAustralia y Nueva Zelanda, con 60 casos por 100.000
habitantes al afioEn general, lancidencia del manoma en todo el mundo aumenta a medida
gue nos acercamos al Ecuador, pero no asi en Europa, donde es mas frecuente en paises
nérdicos. Esto es probablemente debido a un mayor poder adquisitivo y una exposicion solar
asociada al turismoecreacional en una poblacién de fenotipos claros. Es probable que, en el
futuro, con los crecientes movimientos migratorios, las cifras de incidencia presenten cambios
significativos.

Segun los ultimos datos disponibles en EE.t#lativos dperiodo20122016 latasa de
incidencia anualizadara de 22,2 nuevos casode melanom#&l00.000 habitantes(que ha
aumentado desde la tasde 7,9 casos/100.000 descrita en 197b)a tasa de mortalidad
anualizada de 2,8efuncione$100.000 en 2016se calcula quesn ese afio, vivian casi 1.200.000
personas con melanoma. En base a étie,expertos estiman que en 2019 habra unos 96.000
casos y 7.200 muertes por melanoma en ese pais, que supondran, respectivamente, el 5,5% de
los nuevos casos de cancer y el 1,2%atal de muertes (NCI, 201%n Europase habla de
que unos 26.100 varones y 33.300 mujeres son diagnostisaahualmente de melanoma y
aproximadamente 8.300 varones y 7.600 mujeres mueren por este motivo cada afio

Espafia tien@ina de las tasas de incidencia y mortaligd melanoma mas bajas de los
paises desarrolladose ha estimado una taggobalde 97 nuevos casos/100.000 persoralo
para el melanoma malign@on maxima incidencia en Marbella (17,5) y minima en Zaragoza
(3,6) Sin embargo, es una de las patologias de mayor crecimiento en nuestro pais, con aumento
porcentuales de ¥80% en la tasa de incidencia en hombres205% en las mujerekse
crecimiento de lancidenciaafecta a todas las edades y es solo supenamolos caceres de
higado y de tiroides; pesar del aumento del nimero de casos, la mortalidad permanece
estable, probablemente en relacién con la mejoria diagnéstica y precocidad quirdrgica.
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En el registro nacionalle laAcademia Espafiola de Dermatologia y Venereolpgidodo
11982011)se observd que en nuestro pais el melanoma es mas comun en las mujeres (57,2%),
con una edad media en el momento del diagndstico de 55 afios en las mujeres y 57 afios en los
hombres, siendcel subtipo histolégico méas frecuente el de extension superficial (60%b)
ultimas prediccioneslivulgadas sobre la situacion epidemioldgica en Esparia, en base a datos de
2018, apuntan a que en 2019 se diagnosticaran unos 6.200 casos nuevos de metitora,
cuales aproximadamente 2.500 seran en hombres y 3.700 en mujeres. En 2018, algo mas de
18.000 personas vivian con melanoma en Espafia, lo que supone el 2,4% del total de la
prevalencia (a los 5 afios del diagnéstico) de cancer. En el afio 2017 fisanootiun total de
992 muertes por melanoma (566 varones y 426 mujgi®g0OM, 2019)

FACTORES DE RIESGO

Muchos de los factores de riesgo asociados con un incremento de pacioioma
basocelular o decélulas escamosafreviamente comentados)también lo estan con el
melanoma.En este sentido, lexposicién a la radiacion Ughatural o artificial) e®l factor de
riesgomas relevante pa la mayoria de los melanomd3e hecho, Emelanoma en la zona
toracica (pechoo espalda) y las piernase haasociadoa quemaduras de sol frecuentes,
especialmente en la nifielp cuaknfatiza la importancia de la expresida piel tiene memoria

Tradicionalmente, se considera que losaresson tumores pigmentados benignagie
empiezan a aparecer duranteitdancia y la primera juventudla mayoria nunca llegara a causar
ningun problema, mas alla de los eventuales aspectos estéfens € creeque las personas
gue tienen muchos lunares son mas propensas a padecer melah@smaenominadosevos
displasicoso atipicostienen cierto parecido con los lunares, pero también preseraigunas
caracteristicas praps del melanomapueden ser mas grandes que los lunares comunes y
presenta forma o colores anormales.

Una pequefia fraccion de nevos disjtés puede acabar convirtiéndose en melanomas,
aunqguela mayoria dellosse originaain que exista un nevo displasico preexistente en el lugar.
En & patologia denominadaindrome del nevo displasic@aracterizaa por el desarrollo de
numerosos nevos,leiesgo de melanoma a lo largo de la vida podria superar elBf®@%ambio
el riesgo de que se desarrolle un melanoma a lo largo de la vida oscila entre el 0% y el 10% en
personas connevos melanociticos congénitoglunares presentes en el nacimiento),
dependiendo del tamafio del nevtanto mayores el riesg@uanto mas extenso es el nevo.

Laraza(fundamentalmente, en relacion confetotipo cutdneo) determina urriesgo de
padecer melanoma10 vecesnayor en las personas de raza blanca que en lagzatenegra. En
particular, aguellas personas de raza blanca de pelo rubio o pelirrojo con ojos azules o verdes, 0
de piel muy blanca, que se queman o se llenan de pecas con facilidad, tienen un mayor riesgo

Igualmente, el riesgo de padecer un melanoma es mayarisiividuopresenta historia
personal o familiar(en familiares de primer grado) de melanoma. Alrededor 5%l de las
personas con melanoma padeceran un segundo melanoma en algin momento deasysavid
10% de todas las personas con melanoma tienen antecedentes familiares de esta enfermedad,
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aunqgue no todo implica condicionamiento genético, ya que este incremento del riesgo también
puede ser debido al hecho de compartir un estilo de \Ealacualgier caso, ciertamutaciones
genéticas (activadoras de la via de sefializadkhS/RAF/MEK/ERKen la cinasa BRAfi§nen

una relevancia especiglestan presentes ealtos porcentajes de los casos.

También laedad es un factor de riesgocon maticesaungue el melanoma es mas
probable que se presente en personas de edad madura, también se detecta en personas
jévenes. De hechasuno de los canceres mas comunes en las personas que tienen menos de
30 afios de edad (especialmente en mujerds)s cass de melanoma con antecedentes
familiares evidentes tiendea presentarse a una edad mas tempra@amo ocurre con otros
canceres cutaneos, lamunosupresiénpatolégica o farmacolégicala existencixeroderma
pigmentosoimplican wn riesgo aumentado de nlenoma sobre todo a edades tempranas

CARCINOMA DE CELULASDE MERKEL GCM)

Es un tumor neuroendocrino que también se asocia a la exposiciéadiaciorJV y cuya
incidencia se ha cuadruplicado desde 1986 a 2006. Aunque es menos frecuente que el CCNM y
el melanoma, el QM es un tumor muy agresivo que combina la posibilidad de recurrencia del
CCNM Yy la capacidad de diseminacion metastasica del melanoma. Los pacientes que desarrollan
QM tienen una supervivencia global a 5 afios de entre 30%.

Losfactores de riesgo para desarrolla@\ son una larga historia de exposicion solar,
edad avanzada (mayores de 65 afios), inmunosupresion (trasplante de 6rganos, enfermedades
linfoproliferativas, infeccion por Vii)el sexo, pues tiene mayor incidencia emenes Aunque
se desconoce una posible relacién causal, se ha demostrado la presencia de poliomavirus en el
tejido tumoral del CM en el 43100% de los casos (Pulitzer, 2017).

ASPECTOS CLINICOS

CANCER CUTANEO NO ME_.ANOMA (CCNM)

Elpronésticodel CCNM degnde detipo delesionde la que se trate en particulatebido
al distinto comportamientdoioldgico de cada una, de factores inherengépropio paciente, asi
como a sus comorbilidadey, a los factores medioambientales que puedanidir en el
desarrolo y la evolucién de la lesién cutandas pacientes consultan en general por motivos
cosmeéticos, sintomaticos (dolor, escozor) o por el miedo a tener o desarrollar un cancer de piel.

Los paientes condiagnéstico de CCNM que adempeesenten cualquiertipo de
inmunosupresiértienen una mayor tendencia a desarrollar un magamero de lesiones y de
mayor riesgo que aquellos pacientesn un sistema inmune eficiente. La presenda
infiltracion perineural en el estudio histopatol6gicambién conlleva unmayor riesgo de
recurrencia y denetastasis (fundamentalmente en el CE). Otros factsimgsificativospara el
pronostico de la enfermedasbn el tamafio, la profundidad, la localizac&ratomica, el grado
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de diferenciacion de l&esion tumoral, el tipo istoldgico (por ejemplo, el Cdantolitico), la
aparicion de una lesidn sobre un cangmradioterapia previa, etc.

QUERATOSIS ACTINICA(QA)

Las QA, queratosis solares o0 queratosis senilesisoplasias cutaneas constituidas por
una proliferaciébnde queratinocitos citolégicamente anormalesn respuesta a la exposicion
prolongada a laradiacion UV (exposicion solar)Inicialmente consideradas como lesiones
premalignas(displasias queratinociticas intraepitelialeggtualmente hay una tendencia a
definirlas como neoplasiamalignas ya que éstas son, en esencia, verdademosnomas de
células escamosais situo intraepitelialeszel mas comun en el ser humandesde el punto de
vista citologicoy de @1 biologia molecular, que pueden progresacia unestadio invasivo

La presencia@l QA en un individuo indica ueaposicion prolongada y/o sensibilidad a la
radiaciéon U\ constituye uno de losmncipales factores predictivate riesgo de desarrollar un
cancer cutanede tipoun epitelioma basoceluld€BCun carcinoma epidermoide (Cigyasio
0 un melanomaAproximadamenteel 10% de los casoe QAcespecialmente aquellas que se
infiltran o se erosionanevolucionan a CE invasiveon la capacidad de metastatizar, mientras
que en el20-30% de los casos sufre una regresion espontdnea completa. Es significativo que
tanto en la queratosis actinica como erC&invasivo los cambios histolégicos y citopatoldgicos
a nivel de las células individuales sean idéntisofjenen la queratosis agctica persiste la
membrana basal.

Las QA se presentan comkesiones queratosicas s
eritematosasde tamafio habitualmente menor decin (aunque = =
pueden ser de myor tamafio y ser confluyentes): soranchas | :
pequefias y asperas o escamqgsgse puean ser de color
rosado o rojizoKigura5). En ocasionescausan picor, punzadas
0 dolor, y la piel puedeestar inflamada y enrojecida a s
alrededor Apareceren regiones cutaneas queeesentan signos
de dafio solar cronico (telangiectasias, alteraciondsl
pigmento, atrofia, arrugas, etc.), siendo mas comuln eara, £ v
orejas, dorso de las manos y brazos de las personas de ¢ s ¢ R
mediana o mayores que tienen la piel blanca, aunque tambiégy, 5. Marifestacion tipica
pueden aparecer en cis areas expuestas al sk habitual que de la queratosis actinica.
se desarrolle mas de una mancha, que tiende a crecer
lentamente,y aunque algunas desaparecen por si solas, pueden reaparecer.

Eldiagnosticoes clinicoy en ocasionese requiere la realizacion de una biopsisganea
paradescartaria presencia de un CE invasige. diferencia entre QA leves (apenas se ven y el
tacto es similar al papel de lija), moderadas (facilmente visibles y palpables) o graves (muy
gueratdsicas). Glicamente resultamposible saber qué Qv¥a a progresar hacia un @iasivo
(los datos del riesgo de progresion de @ individuabscilanentre un 0 y un 0,53% por afjo)
por lo quela recomendacion generabque todas lasnanifestaciones d@Adeben tratarse.

Pag.: 12 De CoLeclos OFICIALES

. o~z . \
Punto Farmacoldgico n° 135 Céancer de piel CONSEIO GeNeRAL
“LETT pe Farmacéunicos



Punto Farmacolégico n° 135 - CANCER DE PIEL

ENFERMEDAD DE BOWENEB)

LaEBes considerada como la forma mas temprana del cangg
de piel de células escamosagarcinoma epidermoidese presenta |
clinicamente como una placa eritematosgmanchas rojizasy |
descamativden algunos casos, aspe(&)gura6). Abarca areaalgo
mas grades que las de @Ay de un rojo mas intensafectando con |
mayor frecuencia zonas de exposic&wlar cono cabeza, cuello y/ =
extremidades; ambién pueden localarse en zonas intertriginosa
periungueales y afectar mucosas. E

Como la mayoria de los canceres de pieD#), el principal % e s
factor de riesgo es la exposicion excesiva a la luz solar, aungie leigura 6. Placa descamativa
también puedeaconteceren la piel de areas anales y genitales, effaerstca de lags.
este caso posiblemmdée relacionada con una infeccion por
transmision sexuale VPH La localizacion eal glande se considera una variamte neoplasia
intraepitelial peneang comportaun mayor riesgo de transformaci@CE invasivo (3% 3-
6%).

De forma similar 4&as QA usualmente no causa ningun sintonpeero podria ocasionar
comezon e irritaciénLa EB puedeonfundirse con placas de eczema, psoriasis o IUgxisten
ciertos parametros clinicos que deben hasespechar la progresion de una lesién incipiente
(QA o EBa CE invasiyvdales comorapido crecimiento, dolorulceraciéno induracion. Es
frecuente observar en ucampo de QA la presencia de una lesion que se iméseprominente
que el resto y que corresponde habitualmesten CE invasivo.

CARCINOMA DE CELULAS BASALES O BASOCEULAR (CBC)

El CBC¢ctambién denominadoepitelioma basocelularo
basalioma; surge porlo general, en las zonas expuestas al st
especialmente la cabeza y ektlo (es muy frecuente en la cara)
y tiende a crecer lentamenteApareceen forma de lesiones
clinicas cuya forma de presentacidepende del subtipo clinico
e histolégico: en forma dpapulas de aspecto perlado o nédulo
(CBC noduldr(Figura7), en forma de placa eritematosa que
recuerda a un eczem@&BC superficialb en formade una lesién
semejantea una cicatrizGBC esclerodermifornme

. Figura 7. Ejemplo de CBC nodular
Esmuy infrecuente que se propague a otras partes del|; cara.

cuerpo (metastasis), aunque si no se trata, podria extenderse a

los tejidos proximoy llegar a afectar los huespdificultando

entonces su tratamiento curativéncluso después del tratamiento,@B(puede reaparecer en

el mismou otro lugar de la piel; de hecho, hasta la mitad de las personas diagnosticadas con
CB(padeceran un nuevo céer de piel denb de los siguientes cinco afios.
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Este tipo de cancer guarda una estrecha relacién con el tejido conectivo del entorno,
observdndose en el mismo una mayor expresion del receptor pafacelr de creimiento
derivado de plaquetagPDGFR)También Is fibroblastospueden estar implicados en la
liberacion decitocinas que faciliten la supervivencia del epitelio tumoEai. el CBC se han
descritomutaciones en los genes supresores de tum@®&3y PTCHeste Gltimo asociado al
sindrome delcarcinoma basocelular nevoide (sindrome de Gorlin) que sedhede forma
autosémica dominante y se expresa con la aparicién precoz de estos tumores, alteraciones en
los huesos (quistes mandibulares) y pequefias depresiones en palmas y plantas.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSA® CARCINOMA EPIDERMOIDE (CE)

También en las areas del cuerpo expiassal solffecuentemente ercara, orejas, labios
o dorso de manags el CE se manifiesiaicialmentecomouna lesion elevada firme, levemente
eritematosa, de bordes al definidos y superficie lisa 0 escamdadesion aumenta de tamafio
progresivamente en didmetro y puede, al cubrirse de un componente queratdsico, dar lugar a
un cuerno cutaneoCtras veces aparece una Ulcera de lecho friable y sucio, con lantlseda
y los bordes sobreelevados, adoptando una mogtdoulcerovegetante tipica de este tumor
que esfacilmente sangrant¢rFigura8).

A diferencia del CBC, el CE suele asensmigepiel previamente alteradaregiones con
precancerosi® canceiin situ, cicatrices allcerag y sueleafectar a las mucosasiendo la forma
de novomuy infrecuente.Algunas veces comienza como una queratosis actinica y, mas
raramente, se forman en la piel del area genitambiéntiene mayorcapacidad metastatante
y mayor probabilidadde crecer hacia las capas mas profundas de la p#&lpresencia de
adenopatias regionales puede ser indicativa de metastasis ganglionares.

Ademés déa exposicioracumulativaa la radiacioruV, la radiacion ionizante, después de
un tiempo prolongado, puede tambiémotivar la aparicibn deCE En otros casos, se han
detectado particulas de ADN del virus del papiloma, singulanemios CHe mucosa genital
y en los del lecho ungueal. En el desborde carcinomas de labios o
cavidad oral interviene, ademas de detenailas enfermedades (liquen
erosivo), el consumo de tabaco. La exposicion a hidrocarburos o a @
agertes quimicos, como el arsénico, puede también dar origen a e

antecedente de exposicion industrial a aceites minerales.

Algunos expertos consideran que Igsieratoacantomasson |
también un tipo de cancer eplderm0|de Y, Uecho los tratan como |

A
queratlna)que se encuentran en la piel expuesta al Sa.discute aun

hoy si es benigno o maligno: uchos de ellos experimentan una
regresion o incluso desapcen por si solos con el transcurso del tiempo

Figura 8. Imagen
sin necesidad tratamiento, pero algos pueden continuar creciendo de caracteristica de CE.

forma rapida e incluspueden propagarse hacia otras partes del cuerpo.
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OTROS TUMORES EPITIALES

De muy baja prevalencia) earcinomade Merkel (GCM) es untumor maligno y muy
agresivo queposiblemente deriva de las células de Merftat células epidérmicas implicadas
en la sensibilidad al tactosi bienno se ha establecido con certeza su origkabiéndose
relacionado con su etioldg un poliomavirusClinicamentese caracteriza polesones que
suele iniciarse como umddulo elevadode rapido crecimiento que asienta sobre umana
anatdmica fotoexpuestehabitualmente la caracon frecuencia de un color violaceo

El diagnésticase confirmamediante el estudio histopatolégico e inmunohistoquimico
(positividad de citoqueratin20 ynegatividaddel factor 1 de transcripcion tiroidea pagacluir
que se trate de metastasge cancer pulmonatle células pequefiasintre losfactores @& mal
prondsticose hallarel grosordel tumor primariq el indicemitético, la diseminacién a ganglios
linfaticos 0 metastasisp la presencia de linfocitos intratumoraleBentro del estudio de
extensién (PET/TAC, resonanciamgnéticacRM;) debe realizage latécnica delganglio
centinelapara daectar metastasis ganglionares.

Por su parte, d enfermedad de Paget extramamari@s un carcinoma de origen
intraepidérmico que afecta a las glandulas sudoriparas apocrinas, por lo que aparece mas
frecuentementeen las axilas, las ingles y la region perianal. Clinicamente, aparece como una
placa eritenatoescamosa, de margenes precisos, no infiltrada y de crecimiento IEhto.
prondstico faveable si g trata adecuada y precozmente.

MELANOMA

Elpronésticodel mdanoma entérminosgeneralesdepende dekstadio de lalesiore al
momento deldiagnésticoPara los estadios | y Il (enfermedad localizada) la superviveneia a 5
10 aflogpuede ser superior al 90%; mayoria de las recurrencias ocurren en los primea$s
tras el tratamientg aunqueexiste la posibilidad de recurrencias tardias (> 10 afios) erbda 1
de loscasos En el estadio Il (afectacion ganglionar) la supervivencia a 5 afios se reduce a un 38
78% dependiendo de factores como el nUmerogdegliosafectadas, la carga tumoral, el nivel
de Breslow, el nimero de mitosis, etc. Cuando se desaenfermedad metastsica(estadio
IV), el prondstico es pobre ka supervivencia no suele ir mas alla é@ Beses.

Asi, segun datos del Instituto Nacional del Cancer estadounidense, el porcgoksjkele
pacientes vivos a los 5 afios del diagndsseositia en el 92,2% (periodo 2602915). No
obstante, atendiendo al estadio de la enfermedad, esa cifra oscila desd8,uifo si el
diagnostico se realizd en fase localizada (estadios 0, | y 1), un 64,7% en enfermedad regional
(estadio Ill) y un 24,8% en enfermedad avanzada distante (estadign\@ualquier caso, el

5 EI Comité Americano sobre el Cancanmerican Joint Committee on Cajcefine detalladamente 4 estadios, con varios subtipos
cada uno, en la evolign del melanoma, en base a tres criterios fundamentales: el grosor y la ulceracién del tumor, la afectaciéon
de nddulos linfaticos (y, en su caso, el nimero de nédulos afectados), y la presencia y localizacion de metastasiBalistaies.
mayor informacién, se recomienda consultar:

Amin MB, Edge SB, Greene Flet al.(editors).AJCC Cancer Staging Manugth ed.New York, NY: Springer, 2017, pp. 288.
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melanomaes el tumor maligno cutaneo mas importantereadn de su prondstico, ya que es el
responsable de la mayoria de las muertasociadas a canceres cutaneqmr su capacidad de
provocar metastasis en 6rganos distales (cerebro, higado, pulmones, etc.).

S presenta predominantemente en adultos y mass@8o de los casos aparecen @m
area de la pie(cualquiera)que es aparentemente normaEn lapatogénesisdel melanoma
intervienen fctores gaéticos y adquiridos, entre los que destaca por su importancia, de nuevo,
la exposicion a la luz ultravioleta, sif@unente si es esporadica e intensanque no todos los
melanomas estan relacionados con el sAparecen mas frecuentemente en fototipos | y 1l (se
ponen maenos con dificultad pero se queman facilmente ysgele acompafar de ojos y pelo
claros). La existencia de antecedentes personales o familiares de melanoma o de quemaduras
solares en la nifiez, un numero elevado de nevos, y la presencia de nevos congénitos grandes
son considerados factores de riesgo.

Lalocalizaciondel melanoma, que efiva de los melanocitogélulas que producen el
pigmento en la piglyfundamentalmente de aquellos localizados en la unién dermoepidérmica
es muy frecuentemente la piel (>95%), pero puede apareceotss localizacionesomo
mucosas (oral, nasal, conjuntiva, anogenitafcto uvea) nddulos linfatico® leptomeninges.

La mayoriale los casos de melanonsa origina de novoy otras veces aparece sobre nevos
melanociticos preexistente&l melanoma en mujeres se preseotan mayor frecuencia en las

extremidades, y en hombresen el troncq la cabeza elcuello, pero puede surgir en cualquier
sitio de la superficie cutanea.

Cabe destacar ques$ melanomas producidos en térax y piernas, areas habitualmente no
expuestas ad luz solar (y a la radiacion Uyarecen ser histopatoldégicamente diferentes a
aquellos que se originan en el rostro y el cuello, donde la exposicién al sol es mas comun.
Ademas, estos melanomas son diferentes a los que se originan en las palmas dadaslas
plantas de los pies, debajo de las ufias o en las superficies internas, como lo son la boca y la
vagina, donde no hay realmente ninguna exposisidiar.

Lamanifestacién clinicageneral del melanoma asna lesién hiperpigmentada (nevus)
gue presenta cambios en su morfologia (tamafio, color, forma) o en la apadiEiémtomas
(dolor, picor); de hecho,dbitualmente los pacientes consultan por un cambio en el tan@fio
gue crece o en el colo ¢que suele vaar o tornarse mas oscugode un lunar preexistente.
Puede, ademas, aparecer picazon o el surgimiento de formaciones satélite, siendo la ulceracion
o0 hemorragia solo signos tardios.

La lesion tipica es umancha, generalmente asimétricapayor de 6 mnde diametro,
cuya coloracion varia desde el marrén claro hasta gtméntenso, y generalmente irregular,
con bordes dentado@~igura9). Estas 4 caracteristicas clinicas constituyen la denominada regla
ABCD del melanom@A: asimetria; B: bordes irregulares; C: color intenso; y D: diametro mayor
de 6 mm). Sin embargo, estos criterios también pueden observarse en lesiones melanociticas
benignas, asi como hay melanomas que no las cumplen, por lo que no constituyen criterios
diagnosticos absolutos.
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Figura 9. Ejemplo de melanoma.

Las caracteristicadinicasdel tumor varian segun el subtipo:

1. Melanoma lentigo maligno Se origina en la piel fotoexpuesta de la cara de personas de
edad avamada, con fototipo bajo gafio solar crénico. Contésen una mancha con zonas
mas claragy bordes irregulares. La lesion tiene un crecimiestiperficiallento y afios de
progresiva evolucignal cabo ddos cualesaparece una elevacion dentro de la mancha
indicando que la lesioya ha invadido la dermis.

2. Melanoma de extension superficiaEs el mas frecuente. Las localizaciones preferentes
sonzonas de fotoexposicion intermitente (espalda en hombres y piernas en mujgsegha
placa de coloracién oscura, con las caractiedst ya sefialadas, a veces negruzca,
generalmente intensa, sobre la que ulteriormente aparece una lesion elevada.

3.Melanoma lentiginoscacral.Es mas frecuente en las personas de raza negra, apareciendo
en palmas, plantas, region subungueal y en mucoSasuna méula amplia, de coloracion
desigual y bordes irregulas, en cuya superficie se pueden encontrar lesiones papulosas o
tuberosas.

4. Melanoma nodular Aparece como una lesion papulosa o papulotuberbahijtualmente

en la espaldaje tamarfio veable y de superficie habitualmente negruzca, aunque puede ser
incolora Melanoma amelanéticp que puede estar erosionada o ulcerada. Es la forma clinica
de mas ramo crecimiento y de peor prondstico.

Eldiagnésticodel melanomase sospechalinicamentebasdndose en las caracteristicas
macroscopicasge la lesion cutanea y en el estudio de sagcteristicas dermatoscoépicablo
obstante, la confirmacion del diagnostico se realimadiante elestudio histopatolégicoe
inmunohistoquimicode lalesién,en el cual se especificademasdel subtipo histologico, la
profundidaden la piel(medida en milimetros, es el llamaddvel de Bresloywy la presencia o
ausencia de otras caracteristicas que pueden infuirel prondstico (ulceracion, mitosis,
regresionjnfiltracion linfocitaria, invasion linfatioa neurotropismo).

¢ El dermatoscopio (microscopio de epiluminiscencia) es un instrumento geolarizada qugpermite al dermatélogo analizar las
estructuras que se encuentran por debajo de la capa cornea mediante la eliminacién de la reflexion de la luz cuandbritide so
superficie cutanea.
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Dependiendo del indice dgreslow y del resto de las caracteristicas del tussorealizan
pruebas de imagen (tomografia por emisida positronesy tomografia axial computarizada
PET/TAC)mtécnica del ganglioentinela(GC) para determinar la estadificacipal prondstico
del melanomaEsta ultimaconsiste en detectar mediante gamrsamara eprimer ganglio de
drenaje linfatico inyectando en lamisma localizacién dehelanoma un trazador radioactivo
(tecnecio 99)s este primer ganglio ddrenaje resulta afeetdo por células de melanoma, se
procedera aealizar linfadenectomia del territorio

Cuando la lesion se localiga sitios poco reconocies (region plantar, subunguealjero
cabelludo, mucosas) o cuando carecepignentacion (melanoma amelandético), el diagndstico
puede retraarse y empeorar el pronésti¢Rastrelli et al., 2014).

TRATAMIENTO

Elobjetivo generaldel tratamiento del canaecutaneo es lguracionde la patologiaEllo
se consigue en la mayor parte de los carcinomas basocelulares, en muchos de los epidermoides
yen los casos dmelanomaenque se actla eliminado todas las células cancerosas. En todos los
casos, pero singularmente édCNM ademds de eliminar el toor, se pretendepreservar la
funcion cutanea respetar la mayor parte del tejido sang conseguirbuenos resultados
cosméticos

Idealmente, ¢tratamiento deberia seprecoz¢en las etapas mas incipientes posibles
para mejorar el prondstico (minimizando el riesgo de metéstasis, especialmente erg gl CE)
definitivo, individualizado de acuerdo con el tipo de tumor, el tipo degudeiy la experiencia
clinica.

CANCER CUTANEO NO ME_.ANOMA (CCNM)

Laprimera lineade tratamientq en cualquier cancer cutaneo en general ye@CNMN
particular,es lacirugiacon la obten@n demargenes libres de tumor

Paraello se dispone déécnicas decirugia convencionafextirpacion simple por sutura
directa o técnicas de injertog)lde cirugia con control de margenes (comailaigia micrografica
de Mohs). Esta ultima técnices el método de referencia en el tratamiento del cancer cuvane
no metastasiceen la actualidad, puesonsiguelas mejores tasas de curaciomesultados en
términos derecurrenciatumoral, especialmenten aquellos pacientes en los que, debalta
localizacion del tumor (habitualmente en dara), se precisa presar la mayor cantidad de
tejido sano alrededor de la lesié8e basa en la combinacion de @valuacion microscopica de
los margenes del tumor con cartografia detallada de la orientacién del tumor.

" En esencia, consiste en, una vez extirpada la lesion talwésble, extraer un casquete periférico a la lesion que, adecuadamente
marcado, se estudia al microspio, permitiendo valorar la existencia o no de tumor en el borde sano y situar en qué lugar preciso
persiste el tumor para, en una segundo fase, extirparfatena precisa solo la zona afectada, repitiendo el procedimiento
sucesivamente hasta asegurarse de que el tumor haya sido completamente extirpado.
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Alternativamente, se puede utilizeadioterapiaenlostipos potencialmente invasivos del
CCNM (CBC y @ien fines curativosSu empledcha disminuido con el tiempo, debido al mejor
conocimiento de sus complicaciones a largo plazo y por la mejoria que han experimentado las
técnicas quirdrgicas y larmacderapia. Ertodo caso, muchos canceres cutdneos sorsf#as
al tratamiento con radioterapia y constituye una opcién a tener en cuenta en su tratamiento,
siendo efectira y segura en much@BC y CEa radioterapia también se usa para el tratamiento
de loscanceres queecurren trascirugia yaquellos quehan crecido demasiado o han invadido
tan profundamente como para no poder ser extirpados quirdrgicamente.

Otras alternativasle tratamientos ablativosen el caso de lesiones superficiales de CBC o
lesionesprecanceosas como la QA comprendenddoterapia, lautilizacion de radiofrecuencia
y el laser. Estas opciones son empleadasocasionesomo complemento a la cirugia

Asi, @ra eliminar las lesiones de QA de alto riesgo y lesiones aisladas seel/aelogdeo
delacrioterapia, que consiste en laplicacion directa de frio extremo, generalmente mediante
nitrégeno liquido a -195,8%C, en espray o con un aplicador con punta de algoddas la
aplicacién, se forma una costra que acaba cayendo al caladgdaos diasks latécnicamas
utilizada cuando hay pocas lesiones y éstas estan bien delimitadas, pues no requiere de cortes
ni anestesia y da lugar a tasas de curacion de hasta un 99%. No obstante, dicha tasa depende
del tiempo de exposicion: una expaisin de 15 segundos se asocia a tasas de curacion por
debajo del 40%, en tanto que si la exposicion se prolonga durante 20 segundos, dicha tasa supera
ampliamente el 80%a incidencia de hipopigmentacion cutanea hasta en el 30% de los casos
puede provocael rechazo en algunos pacientes.

El laser es una buena alternativa especialmente en lesiones aisladas o mudltiples de
queratosis que no responden a terapéutica farmacoldgica o que estan localizadas en la cara. Es
a menudo recomendado para tratar espeamdfnente la QA de los labiagugilitis actinicy por
la precision de su efecto. Por su parte elactrodesecacioro electrocoagulacionse utiliza,
ademas del curetajecuando las lesiones residuales marginales requieren ser destruidas y para
realizar henostasia. Son técnicas con una tasa de curacién por encima del 90% de las lesiones.

Por ultimo,se dispone de dimtos tratamientos farmacoldgicqQdanto de adninistracion
tépica como sistémica, que adecuadamente utilizados pueden contribuir al control del tumor
cuando éste se encuentra ya en una fase avanzada o abiertamente invasiva. En principio, los
tumores in situ pueden ser tratados con cirugia o con logedsos tratamientos lodaes. La
terapiafarmacoldgicaistémica, como norma generak reserva para aquellos pacientes en los
cuales no esté indicada la cirugia (debido a la edad, comorbilidades, etc.), en lesiones muy
incipientes o en aquellas que nordlevan un riesgo de diseminacion metastasica en daso
gue el tratamiento no fuese resolutivo, no sélo desde el punto de vista cBimootambién
histopatoldgico.

8 Elcuretaje es un procedimiento queonsiste en el raspado de las superficies donde se aplica (piel, muamss dentales, etc.),
realizado con un instrumento llamadeoureta Estaindicado para aquellas lesiones que presuntamente puedan ser carcinoma
epidermoide invasivo en una fase inicial, queratosis actinicas hipertréficas o hiperqueratésicastiiaemetnto de lesiones sin
respuesta a otros tratamientos; requiere anestesia local.
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TRATAMIENTO FARMACODGICO

Como se ha sugerido, se empfaincipalmenteen el CE en susfmas mas incipienteg
localizadas en la epidermis Gitu como laqueratosisactinicao laenfermedadde Bowen) y el
CBCen susformas superficial y nodular, evitindoseen aquellos tipos histologicos de
comportamiento biolégico més agresizomo elesclerodermiforme o morfeiforme el tipo
histologico infiltrativo.En estos dltimos resulta maonweniente y adecuada la reseccion
quirdrgica para evitar las recidivas gmrsistencia de células tumorales viables.

No existen hasta la fecha guiastdgamientode ladesiones precancerosaoncriterios
absolutos debido en partea que los diversos estudios publicadesian de forma considerable
en cuantoa su disefio, criterios de seleccid@hjetivos, seguimiento, etc. En el tratamierde
estas lesionese diferencia entreuno enfocadoa las lesiones clinicamente visiblesuly
tratamientoad RS T @efhdnhdod OF YRIS2 O y O $mefritiola @dnas ratomicas
deexposicion solar crénica comutaciones o lesiones subclinicas, sohsequevan apareciendo
con el tiempo las lesiones clinicamemé@dentes.Por tanto,sedistinglen diversos escenarios
clinicos que determinaran el tratamiensoseguir en cada caso en particular.

Cobra especial relevancia el tratamiento erradicador deldafnes establecidas de
queratosis actinicaa fin de minimizar el riesgo de progresiorC&invasivo, aunque la mejora
de la estética es otro factor adicional. En cualquier caso, se deben tratar todas las lesiones ya
gue es muy dificil predecir cual o cuéles de ellas van a progresar a gé&rasvo o0 noEn la
siguiente figuraKiguralO) se ecoge un algoritmo de tratamiento propuesto para la €24un
su presentacion cliniog/argas et al., 2017).

Diagnéstico de QA

FOTOPROTECCION + TRATAMIENTO
|

QA de alto riesgo QA mdltiples
Campo cancerizacion

(Paciente inmunasuprimido, QA aisladas
rEpido crecimiento, dolar,
resistencia a tratamientos
Drevios).
CRIOTERAPIA
LASER
BIOPSIA ) TFD
EXTIRPACION ELECTROCOAGULACION 5-FU
5-FU IMIQUIMOD

T

5-FU + ACIDO SALICILICO
IMIQUIMOD
DICLOFENACO

INGENOL MEBUTATO
DICLOFENACO
PEELINGS QUIMICOS

11

EMPEORAMIENTO

!

REMISION COMPLETA

|

VIGILANCIA

!

REMISION INCOMPLETA

!

CAMBID DE FARMACO
COMBINACION
SECUENCIACION

Figura 10. Algoritmo de tratamiento de la queratosis actinica.

TFD: terapia fotodindmica;  5-FU: 5fluorouracilo .
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ENFERMEDAIDDCALIZADA

Por lo que respecta a Idarmacos tépicosgestossuelen utilizarse preferentemente en
cuadros deQAtipica delgada no hiperqueratosicas ni hipertréficas, sobre todo en lesipnes
aisladas o multiplesen el cuero cabelludo, orejas, nariz, mafllfrente y el area perioral que
no estan bien definidas o que, incluso, confluyandia de hoy los tratamientos tépicos
disponiblesen Espafia soffFigura 1):

- Elimiquimod es un modificador de la respuesta inmunitagize actia como agonista de los
receptorestoll-like 7 y 8 especificos de la membrana en las células inmunes sensjbles
mediaun incremento en la expresion de citocinas con efecto antitumoral-{TRF A Y & SNF SNk y
1 irferleucinal?2). Se indicaen el trammiento de la QA no hiperqueratdsica en individuos
inmunocompetentespuede utilizarse para QA aisladas o multiples y como tratamiento del
campo de cancerizacioBe ha asociado con tasas de curacion completa (tras 8 semanas de
tratamiento) del 3545% @ los pacientes, con un 60% d&tés que experimentan la
eliminaciéon de al menos eb% de las lesione&sta aprobado a concentraciones del 5%
(Aldara® e Inmunocare®jecientemente al 3,75%Zyclara®)Este ultimo se puede aplicar a
zonas mas extensas (@2@nt vs 25 cn? para la crema al 5%) y con una incidencia menor de
efectos secundarios locales y menor pérdida de la adherencia al tratamiento.

Imiquimod al 5% se aplica para la QA 3 viessraana durante 16 semanas o 2 vésesnana
durante 4 semanggondescansos de 4 semanas entre ciclos de tratamiento para minimizar
los efectos adverso\ 3,75% puede aplicarse 1 vez al dia durant® 2emanas, con un
periodo de descanso de otras32semanas. El aclaramiento que se consigue de las lesiones
es superio para la crema al 5% (U®vs 35%, respectivamentel.ambién se utiliza como
tratamiento del CBC superficiGdn este caso, imiguimod al 5% 5 d&snana durante 6
semanasgon cifras de aclaramiento de entre 69 y 100%, aungue en estudios multicéntricos
aleatorizados la eficé resulta inferior al tratamiento quirtrgic&n los tratamientos con
este farmaco, das reacciones locales son graves, puede ser necepariodosde descanso
(Hanna et al., 2016)

- Elmebutato de ingenol(Picato®es uncompuestointensamente irritanteobtenido de la
savia de l&uphorbia pepluflechetrezna, lechecina, lechera, lecheriega) y desarrollado en
Australia. Su mecanismo de accidifiere del resto de los tratamientos por su dualidad
induce lanecrosis celular a través de la disrupcion de la membrana plasméatioedgma
mitocondrial y un segundo mecanismo de citotoxicidad celular mediado por neutréfilos
linfocitos T CD4, macrdfasy anticuerposen dermis y epidermisAmbos mecanismos
parecen ser dependientes de la concentracion local del farmaco y, dado que la concentracion
mayor se produce a nivel epidérmjen este estrato predomina el efecto necroético sobre
las células de l&esionde QA A nivel dérmico, donde la concentracién es notablemente
inferior, predomina el efecto inflamatorio mediado por células del sistema inmunol6gico
(Cuéllar, 2013).

Se encuentra disponible en 2 concentraciones (0,015% y 0,&&P4rincipal verdja, en
términos de adherencia y tolerabilidads que permite un tratamiento de campo de corta
duracion (23 dias) en comparacion con otros farmacos32aneses)La respuesta a corto
plazo es en general similar a la del resto de los tratamientos (4232&4nmenol mebutato
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al 0,015% en cara y cuero cabelludo vs. 34,1% para QA en tronco y extremidades tratadas
con la concentracion mayor al 0,05%)ps resultados a los 12 meses demuestran un
aclaramiento persistente de un 46,1% y algo menor (44%) en el delstronco y las
extremidades;cifras que sonbastante superiores cuando se comparan con las de la
crioterapia(4% de aclaramiento a 12 meses).

Las reacciones adversas locales (eritema, descamacion, vesiculacion, despigmentacion,
edema y prurito) alcanzan su maxima expresion a la semana de iniciado el tratamiento y rara
vezse prolongan mas alla de 1 mé&n este sentido, la supresion prematurar gyventos
adversos del tratamientaon mebutato de ingenol no llega al 1% 0,9%) y no difiere de

la correspondiente al placebanientras quecon diclofenaco se sitia en torno al 14% (vs.
4,0% con placebo) y con imigod enel 5,6% (vs. 2,1%ostovicet al., 2017)

- Eldiclofenacoes un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que reduce la produccion de
prostaglandinas a través de la inhibicion de la ciclooxigeBasabien su mecanismo de
accion sobre la proliferacion celular, la angiogénesisapdgtosis celular es poco conocido.

Esta autorizado al 3% en gel de acido hialurénico al 2,5% (Solarace®, EFG), actuando este
ultimo comoagente facilitador de la penetracion cutanea. La aplicacion recomendada es de

2 veces al dia durantd menos 60 diaéy hasta 90 dias, lo cual limita la adherencia), que se
indica como alternativa de segunda linea para el tratamiento tanto del campo de
cancerizacion como para lesiones de QA leves.

El diclofenaco sasocia con tasas de eliminacion completa de QA deldg0pacientes, pero

tiene la ventaja de causar menos inflamacion. La percepcidn por algunos autores es que la
eficacia a largo plazo es menor que con otros tratamientos topicos, aunque puede mejorar
en ciertas areas de aplicaciéon como la c8taabsorciosistémica es variable {12%) y esta
contraindicado en casos de hipersensibilidad a los AINE.

- Otro farmaco empleada nivel tépicoes el 5-fluorouracilo (5-FU): un antimetabolito
antineoplasico que @ua interfiriendo con la sintesis de ADN y ARédiante la inhibicion
de la enzima timidilato sintetasale forma que bloquea la proliferacion detlulas de
crecimiento rapido (como las células displasijagn mayor medida quda de las
normales.Esta indicado fundamentalmente en el tratamiento d&lA (lesiones aisladas o
multiples), pero también eml de epitelioma basocelular superficién localizaciones de
dificil tratamiento) el hecho de quewsefecto no dependde un mecanismo inmunoldgico
lo convierte en una opcién adecuada para aquellosepaes inmunodeprimidosEs uno de
los principales agentes terapéuticos en el tratamiento del campo de cancerizacion y con el
cual suelen compararse la mayoria del resto de los tratamientos tépicos.

En Espafia, el-BU no estadisponible en forma tdpica (sque ha sido recientemente
comercializado en coformulacién con acido saliciliéatikerall®) y se formula a
concentraciones que varian entre 0,5 y 32%to supone un problemaues la etaciavaria
significativanente dependiendo de la preparacion de irmula magistral

La aplicacion topica al 5% asocia a una elevada eficaatan resultados a largo plazo que
demuestran una reduccién efectiva en el numero de las QA durante al menos. 2125886
de los pacientepresentanuna eliminacion completa de las lesiones, mientras que un 75%
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experimenta una eliminacion de al menos el 75% de las lesi@mels. aplicarsen capa fina

1 0 2 veces al dia durante 4 semanas sobre una superficie aproximada que no sobrepase los
23 cm.Sinembargo, existen dificultades para el cumplimiento del tratamiento debido a los
efectos adversqgstales como la respuesta inflamatoria local (eritema, vesiculacion,
erosiones, Ulceras, necrosis y reepitelizagidmsta el punto de que se asocia con tadas
fracaso del 60%.0s pacientes @ben lavarse las manos después de la aplicacién y la zona
tratada a la mafiana siguiente si la aplicaciébn es noctup@aa minimizar los efectos
adversos.

Ingenol mebutato
NH,

H_
Imiquimod
v H.C 0
0
CH,
H,
CH,

Diclofenaco

Q
5-fluerouracile O
[+] OH
. F
N HN |
O)\N
Cl H

Figura 11. Estructura quimica de los farmacos  indicados en el tratamiento tépico de queratosis
actinica y otras formas leves de cancer cutaneo no melanoma.

Por otro lado, & terapia fotodinamicaconvencional(TFD)con aplicacion degentes
fotosensibilizantescomo elgel de acido 5-delta-aminolevulinico (Amelu®) o la crema de
metilaminolevulinato (Metvix® durante 3 horas antes de la irradiaci@onstituye un
procedimiento aprobado en el tratamientte 1aQA,la EBel CBE el campo de cancerizacion.

La aplicaiontopicade acido aminolevulinicbALA) que ha sido el agente maslizado
en esta indicaciédurante afios a concentracion al 16% de metilaminolevulinatdMAL) de
mas reciente comercializacioproduce un acumulo intracelulate protoporfirina IXde forma
sdectiva enlas células neoplasicae la zona tratadalLos tumores epiteliales sintetizamayor
cantidad de protoporfirina que el restte la poblacién celular, con lo cual pueden destrusiae
producirse un dafio equivalente en el tejido sape rodea atumor (proporcion de induccién
de porfirinade 10:1) La ativacion del fotosensibilizantpor medio de luz visible (luz roja para
MAL o azupara ALA) de una apropiada longitud deda (406700 nm) y en presencia de
oxigeno, desencadenapaoduccién deespecies reactivas de oxigeno que induleeapoptosis
0 necrosis tumoralse forma singlete oxigenque produce dafioespecialmentea nivel
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mitocondrid. Asi puesd activacion luminosa de las porfirinas acumuladas induce una reaccién
fotoquimica y, potanto, fototoxicidad en las células diana expuestas a la luz

En este rangale luz visible, la penetracion de la luz ocurre exclusivamieaséa unos 3
mm de profundidad, por Igualel tratamiento se limita a tumores superficiale&n el caso de
las QAla terapia fotodinamicasta indicad para aquellagjue sean finas,mhiperqueratosicas
y que ocupn una ampliaextensién en la cara y el cuero cabelludo (cardpaancerizacion)
cuando otros tratamientos no se consideren adecuatlmsmalmente causa poatafio a la piel
normal circundante, aunque frecuentemente puede ocasionar inflamacion. Se asocia con tasas
de eliminacién completa en 260% de los pacientes tras 8 semanas de tratamiento

También sta indicada en el tratamientdel epitelioma basocelular superficial, donde
alcanza una efectividad equivalente a la crioterad@s5 afios deseguimientadelos pacientes
Debe evitarse en general en epiteliomas de m&® mm de grosor, en lesiones pigmentadas,
muy hiperqueratdsicay en ciertas variedades histologicésfiltrativo, esclerodermiforme).
Ademaés, la TFD también ha demostrado eficani@leepitelioma basocelular nodulgsrevio
curetaje de la lesiorAunqueel resultado cosmético de la TFD frente a la ciragée ser mpr,
los resultados a 5 aflos demuestrana tasa significativeente mayorde recurrenciaguando
se utiliza TFD en comparacion arratamiento quirdrgicRhodes et al., 2007)

La TFD tiene uexcelente perfil de seguridadon tasas altas de efectividasiendo su
principalinconveniente el eritema ¢l edema postratamientoH dolor asociado durante la
irradiacionen ocasiones requiere la utilizacion de anestds@al, pudiendo ser motivo de
rechazo, pérdida dadherencia al tratamiento o déatamientos incompletosDebido a la
escasez dealatos clinicosen cuanto a eficacia y seguridad de la Té&Del CE invasival
tratamiento topico farmacologico no puedecomendarse en este tipo de lesiones malignas.

Por udltimo, merece una resefi@speci& los resultados demostrados por terapia
fotodinamica administrada con luz di@FDd}jue, en etudios multicéntricos aleatorizados, ha
demostradounaceficacia comparablalade la TFRonvenciona(TFDcpara el tratamiento de
las QA y del campo deancerizacibpcon menoseaccionesadversas/ mejor tolerabilidad La
TFDd utilizda luz visible, la cual presenta una longitel onda mayor (38380 nm) que la luz
UV (106380 nm). De esta forma, los pacientes pueden protegeeska radiaciordV mediate
filtros quimicos (debe evitarse los filtros fisicos que bloquean la luz visigftitados sobre la
zona a tratarcubriendo el restale las areas no tratadas. La exposicion a la luz selegaliza
de forma inmediata o dentro de los primer®) min de la aplicacion de la crema de
metilaminolevulinatoLos pacientes deben permanecer artgemperie durante 2 horas (no se
requiere una exposiciédirecta a la luz solaDzog et al., 2016)

En cuanto ahnalisis de la eficacia de los distintos farmacdisponibles en el arsenal
terapéuticofrente ala QA y otros tumores epiteliales en fases tempramgsco invasivosno
existen datosoncluyentesjue permitan unalara individualizacion del tratamiento para cada
pacienteen particular.Laeficaca inidal parece ser similgraratodos los tratamientos tépicos
con diclofenaco, fluorouracilo, imiquimod mgenol mebutato.Un metaanalisisde ensayos
clinicosen que seha valorado la respuesta completa a corto plaatablecioun rankingde
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eficaciaen pacientes con QA&n el siguiente ordenfluorouracilo > imiquimod = ingenol
mebutato > diclofenaco > placeb@upta et al., 2013 Otro metaanalisis comparla terapia
fotodinAmicacon los tratamientos tépicosin encontrar ningundiferenciaestadisttamente
significativaen términos de eficacia

Por tanto, a la hora de seleccionar un determinado tratamiento, el dermatélogo debe de
tener en cuenta los problemas de adherencia terapéutica y las preferencias de los pacientes por
tratamientos mas cortos ocon altenancia de periodos de descanso. Deben también
considerarse la posibilidad deesistencia por parte de un paciente a un determinado
medicamento, hecho que puede estar determinado por las caracteristicas inmunol6gicas del
paciente y las caracterisas bioquimicas o ateculares del propio tumor, y hard necesario un
cambio de tratamiento.

Finalmente, para lasexfoliacioneso peeling quimicose utilizaécido tricloroacético(al
35%),alfa-hidroxiacidos(como el &cido glicolico) &cido salicilicodirectamente sobre la piel.
Las capas mas superficiales se caen, y generalmente a los siete dias son reemplazadas por una
nueva epidermis. Esta técnica requiere anestesia local y puede causar una decoloracion e
irritacion temporal. Estespecialmente indada cuando las lesionesitaneasson mdltiples.

La utilizacionde retinoides oralesesta poco extendida para el tratamiento de pacientes
con CCNM yse reserva para aguellgsacientes con inmunodepresion, especialmente en
aquellos con trasplante de érgangsque presentarun alto riesgo de desarrollar lesiones.
Dentro de lodactores de riesgo de este grupo de pacientes se indéugaracion y el grado de
inmunosupresion, efgrado de exposicién a leadiacion UV el fototipo cutdneo, elsexo
masculino y laadad. En estos pacientes esglana importancia recomendar la fotoproteccion
solary lavisita regular al dermatélogo

Debido a las diferentes opciones terapéuticas disponilglesla actualidadpara el
tratamiento del CCNM a la variabilidad en la respsta de cada paciente a los mismos,
recientemente se esta poniendo cada vez mas interés erall@rnancia o combinacién
secuencial de los diversos farmacdsntre tales modalidades destacan combinaciccmaa
crioterapia seguida de imiquimaal 3,75%,5-fluorouraciloal 0,5% con 4cido salicilie 10%,
TFD seguida deniquimod, diclofenacal 3% seguido de TFDflGorouracilocon acido glicélico
al 70%, imiquimod alternandwmon 5fluorouracilg etc. En general, la combinacion o alternancia
de farmacos dmuestra ser superior en muchoasos a la monoterap{&iegel et al., 2017).

ENFERMEDABETASTASICA

Lacapacidad del CCNM de fornraetastasis en general es bgjaon casoeelativamente
poco frecuentesin embargogen el caso del carcinonescamoso @pidermoide(CE) el riesgo
es mayor: se estima que un73ode los casos metastatizalos 10 afios. Es mas frecuente en
lesiones de alto riesgocomo aquellas pobremente diferenciadas, de gratamafio o
profundidad, recidivantes, con ciertas caracteristicassoldgicas o localizaciondsos tumores
recurrentes son considerados de alto riesgara generar metastasig generalmente son
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tratadas mediante escision, a menudo utilizando la cirugia microgréafica de Mohs. La radioterapia
se usa para lesiones que poeden ser completamente resecadas.

Si bien no hay una gran evidencia clinica al respdasorecomendacionede mayor
consensopara el tratamiento delCE avanzado o metastasidacluyen la quimioterapia
convencional y, particularmenteegimenes basados etisplatino como agente Unico o en
combinacion con Bluorouracilo(y, a veces, deiaxel en CE de cabeza y cuelibjegimenes a
base ddnterferon alfay derivadosacido retinoicg como laisotretinoina (NCI, 2018 También
se han empleado agentes antir@ésicos como la doxorrubicina, topotecan y etopésido.

Cetuximab(Erbitux®§un anticuerpo monoclonalerteneciente a la familide receptores
erbB yque inhibe la actividad del receptor del factor de crecimiegpidérmico (EGFR)
también ha mostrado eficaciaha sido autorizado para el tratamiento del CE de cabeza y cuello
irresecable o metastasico en combinacion con radioterapia o quimioterapia basada en platino.
Frente al empleo de quimioterapia sola, la conalgildn con cetuximab aumenté en los ensayos
clinicos lanediana desupervivencia globale 14,9 a 24,4 meses (p=0,018); en combinacain
quimioterapia basada en platino también aumentaba esa mediana hasta 10,1 meses (vs. 7,4
meses con quimioterapip=0,dB6).Las mejores respuestas se consegeiaaquellos pacientes
con sobreexpresion tumoral dEGFR, asi como con la ausencia de mutacionesgamRAS

Masrecientemente (2016), se ha comercializagto Espafia elivolumab (Opdiva®), un
anticuerpomonoclonalproduddo en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia
de ADN recombinanteque esapaz de unirse y antagonizar al receptor de muerte programada
1 (PD1) situado en la superficie de linfocitos T. Con esa unién, nivolumab impiteldacion
de la respuesta antitumoral de linfocitos T por parte de las moléculdsLBOPEL2 expresadas
en la superficie de la célula tumoral, de tal forma que ejerce un efecto potenciador de dicha
respuesta. Compembrolizumab(Keytruda®), otro anti-PD-1 (que se describird mas adelante),
ha sido autorizaden monoterapigparael tratamiento de pacientes adultos c@ide cabezay
cuello recurrente 0 metastasi@n 22 linea, tras ogreo durante o después de unatamiento
basado en platino

En el caso deCBGnetastasicaaungue es excepcionapueden emplearsel vismodegib
(Erivedge®), uimhibidor selectivale la via Hedgehog (Hblie impide¢mediante la unién a la
proteina transmembrang&&moothened SMQ( la activaciéon y la localizaciGruclear de los
factores de transcripcion de oncogenes asociados a gl los genes diana Hedgehog
involucrados en la proliferacién, supervivencia y diferenciacion celQbestituyd el primer
farmaco disponible para el tratamientodel CBCmetastésicoy localmente avanzadao
candidato a cirugia o radioterapidor via oral, & demostradceficaciaen ensayos en fase 4I8
y 33%de tasa derespuestacon una duracion media de 9,5 y 7rBesesen pacientes con
enfermedad localmente avanzada metastésica, respectivamentéSekulic et al., 2015).
Practicamentetodos los pacientes experimentan al menos un efeatlverso (espasmos
musculares, alopecia, pérdidkel gusto, pérdida de peso, pérdida de apetito, fatiggiseas o
diarrea).
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Otro inhibidor de la via Hispnidegih no disponible en Espafiha demostrado tasas de
respuesta similare algo menores (25 y 32%, respectivamenten efectos adversos
semejantes, ademas delevacionesen las enzimas creatina cinasa y lipasa. Una de la
principales desventajas del tratamiento con los inhibidodesla via Hh es el desarrollo de
resistencia tumorah partir de mutaciones en los diferentes gertksla via Hh (ligandblh,
receptorPatchedy receptorde sefialSmg.

MELANOMA

El abordajeerapéutico del melanomanalignodepende de su estadio al momento del
diagnéstico El tratamientode elecciorde laenfermedad localizada cuténees laextirpacion
quirurgicacompletadejandomargenes de piel libre de enfermedad alrededor del tumor que
dependen de la profundidad (nivel de Breslow) del melanoma al momentdiaghdstico
melanomain sity, 0,51 cm; para melanomas de2lcm de grosqrl-2 cm de margen; para
melanomas >2 cm dergsor, 2 cm de margerha mayoria de los pacientes con melanoma se
diagnostican en estadios tempranos con la enfermedad localizada y la extirpacién quirdrgica
puede ser curativa, empleando por lo generaltégnica del ganglio centinelédescrita
anteriormente).

No obstante, algunos casos se presentan con enfermedad localmente avanzada, con
afectaciénde los gangliodinfaticos regionales o con metastasfgor melanomaen 6rganos
distantes(estados IIHV), bien de inicio o porque progresaras el tratamiento inicial. En estos
casos, es necesariada@ministraciénde tratamientosfarmacolégicosistémicosadyuvantes o
de tratamiento de la enfermedanhetagésica; & radioterapiatambién puede utilizarse como
terapia complemetaria.

Hay que tener en cuenta que el promedio de supervivencia del melanoma en estadio
avanzado rondaba los 8 meses hasta hace poco tiempo y que ninguna terapia sistémica habia
demostrado de manera significativa aumentar la supervivencia. Asi, la opcion defaauon
y el tratamiento conservadgouede serazonable, sobre todo en los pacientes asintomaticos,
ancianos o con comorbilidades graves.

TRATAMIENTO FARMACODGICO

9f OGN GFYASyG2 aOft aaxozeée RSt YStly@eyt YSal 2

quimioterapia, y mas concretamente, dedacarbazina(EFG), considerado durante mucho
tiempo como el farmaco de mayor eficacia como agente Unico. Las tasas de respuesta a
dacarbazina estan en torno al 20% (aproximadamente un 5% son remisiones completas), con
una maliana de duracién de las respuestas dé heses. Los principales efectos secundarios
son nauseas y vomitos. Por su partetdmozolomida (Temodal®, EFG) es s¢game a la
dacarbazina, pero es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y puedsasbidzbpor

via oral; por ello, shautilizado preferentemente como tratamiento de las metastatis cerebrales

del melanoma. Se pueden utilizar asimisnversos tratamientos combindos de
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quimioterapia asociando dacarbazina junto con otros agentes c¥iotis, como cisplatino,
vinblastina, carmustina o tamoxifeno.

Pero, agrandes rasgos, goa el tratamiento del melanoma maligno irresecabléno
operable)o metastasico actualmente se recomiendan canprimera linea de tratamientdas
siguientes opciones

wlnmunoterapia que incluye farmacos arAfiD1 en monoterapiagcomo pembrolizumato
nivolumalx, o nivolumab/ipilimumab en combinaciénLa elecciénla monoterapia o la
combinacion ébe considerar que, aunque el tratamiento combinado ha mostrado mayor
supervivencia libre de progresién, se asocia a mayor toxicidad inmunomediada.

w  PaCientes con melanoma metastasico BRAF mutadmpia dirigida mediante
inhibicion BRAF/MEK combinadan dabrafenib/trametinibo vemurafenib/cobimetinib

INMUNOTERAPIA

Dentro de esta opcion terapéutica en el tratamiento del melanoma malig®
consideran varias opciones farmacoldgic& primer lugar, & interferon alfa-2b o
peginterferén alfa2b (Introna®) staindicado como tratamiento adyuvante en pacientes con
melanoma queestan libres de enfermedad tras leirugia pero con alto riesgo de recidiva
sistémica En el melanoma comfectacion de ganglioslinfaticos (estadio Ilj, se puede
administrarinterferénalfa a altas dosis duranteafio o peginterfeén alfa2b hasta @fios pues
la terapia adyuvante comterferon ha mostrado un aumento de la supervivencia libre de
progresion si biernsu impacto en la supervivencia global de estos pacientes permanecedncier
Adicionalmente, una menor evidencia respalda el empleo de interfer6n adats durantel
ano en casos denelanoma localizado con espesot mm y con biopsia dganglio centinela
negativa(estadio Il) en cuyo cas@umenta la supervivencia libre geogresén pero no ha
demostrado aumento de lsupervivencia global

Como tratamiento denduccionse sueleadministra una vez al digor viaintravenosa
(perfusion de 20 minutos de duraciéa)dosis de 20 millones de UHrB diaspor semana
durante 4 semanas. Como tratamiento de mantenimiento, la dosis recomendada es de 10
millones de Ul/m via subcutanea 3 veces por semanalifsalternos), durante 48 semanas.
Aungue se desconoce la dosis 6ptima (minima) pHbaneficio clinio completo, los pacientes
deben ser tratados a la dosis recomendada,siderando unaeduccion de dosis por toxicidad
inaceptable.

Otro farmaco es lanterleucina2 (IL-2) o aldesleukingProleuki®),un modificador de la
respuesta biolégicaue induce laproliferaciony diferenciacion de células B y T, monocitos,
macréfagos y linfocitos citotoxicos. Se cree guactividad antitumoral resulta de la activacion
de loslinfocitos citotoxicos, aunque el mecanismo exantp se conoceA pesar de que en
Espafiano tiene autorizada la indicacion, se empacasos concretgsara el tratamiento de
melanomametastasico, incluso en nifiospmo tratamiento desegunddinea o subsiguiente
No obstante]as tasas de respuesta completa son bajag¥®,la respuestas de corta duradin
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y tiene una significativa toxicidad, incluyendo eventos adversos ¢@matension, sindrome de
fuga capila, arritmia, dificultad respirria, insuficiencia renal y sepsis.

Ipilimumab (Yervoy®) es un anticuerpo monoclonale (tipo IgG1lk) anti-CTLA
completamente humano producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia
de ADN recombinantezl antigeno 4 asociado al linfocito T citotoxico (GA)jL&s un regulador
clave de la actividad de los linfocitos T; al inhébte punto de control inmunoldégico, ipilimumab
bloquea las sefales inhibitorias de las células T inducidas por la viad Gmiediadas
normalmente por la union de CT44Acon las moléculas B7 de las células presentadoras de
antigenos) de tal forma queaumenta el nimero de células T efectoras queasdivan y
movilizan para dirigir el atague inmune contra las células tumorkblabida cuenta de que se
trata de uno de los canceres con mayor actividad inmunogénidarreaco se ha relacionado
con incrementosdosisdependiente del recuento absoluto de linfocitos en pacientes con
melanoma, asi como con un aumento de los linfocitos T de memoriay T activados.

El medicamento esta indicado pagktratamiento del melanoma avanzado (irresecable o
metastasico)pien en monoterapia o0 combinadoon nivolumab, recomendandose végimen
de induccion de 3 mg/kg por via intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas, con un total
de 4 dosisAltas dosis de ipilimumab como tratamiento adyuvante en el melandeestadio
Ill se asocian a mejosan la supervivencia libre de progresitamto en pacientesaivecomo
previamente tratadosen concreto, la mediana de supervivencia calculada en un-aneddisis
de ensayos clinicos es de 18,8 meses, entre 4 y 7 meses mas que el resto de las alternativas de
quimio o inmunoterapia actualmentdisponiblegDequenet al, 2012) No obstante, o se la
esclarecido sbeneficio en la supervivencia globlas datos del principal ensayivotal en su
autorizacién(Hodiet al, 2010)apuntan aporcentajes de supervivencia con ipilimundd solo
el 41% a 12 meses, del 18% a 24 meses y del 9,5% a 36 meses.

Respecto a su seguridad clinigalimumab se ha relacionadocon frecuenteseventos
adversos y discontinuacion del tratamiento en el 52% de los pacientes y una tasa de mortalidad
debidaal farmaco del 1%Cabe destacar que la toxicidad inmumediada poripilimumab
puede ser grave y potencialmente mortahtre cuyas reacciones adversas destacan reacciones
adversas digestivas, hepaticas, neurolégicas o dermatoloddcamnejo clinico de tamismas
puede requerir tratamiento con administracion de glucocorticoides sistémicos u otros
inmunosupresores.

Laterapia combinada con nivolumab/ipilimumabkehaasociao en un ensayo de fase lli
con un incremento significativoen la supervivencidibre de progesiéon comparado con
monoterapiabien con nivolumab oconipilimumab, en melanomanetastasico o irresecable, a
expensas de un aumentignificativo de la toxicidadd impacto de la combinaciésobre la
suwpervivencia global se desconogarkin et al., 209).

Por su parte,nivolumab (Opdivo®)c¢farmaco anti-PDX, también esta ndicado en
melanoma avanzad(@rresecable o metastasico) en monotergpilemas de esombinacion
con ipilimumab. Eaumento de la supervivencia libre de progrespgaraesacombinacionsoo
se ha demostraden lospacientes con baja expresion B&L1 en el tumorEn monoterapia, el
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farmaco ha mostrado superioridad clinica frente a dacarbazioa unasupervivencia global al
afio de 73%vs. 42%Yy unareduccion del riesgo dauerte de casi el 60%.

La dosis recomendadahe nivolumab en monoterapies de3 mg/kg administrado por via
intravenosadurante 60 minutos cada 2 semanas; @mbinaciéncon ipilimumab(3 mg/kg)la
dosis recomendada es darig/kg de nivolumab por viatravenosa durante 6@hinutos cada 2
semanasEn cualquiera de los dos regimenes, el tratamiento ¢enlumab se debe prolongar
mientras se observe beneficio clinico o hagtee no se tolere el tratamientd.as reacciones
adversas mas frecuentemente déesas para nivolumab son fatiga, prurito, nduseas y diarrea;
un porcentaje de pacientes entre ebory el 9% se han visto abocados a interrumpir el
tratamiento por toxicidad durante los ensayos clinicos.

De forma similarpembrolizumab(Keytruda®) es un d@ntierpomonoclonal humanizado
(IlgG conunaalteraciéon en la secuencia estabilizadora en la regiénfrente al receptor de
muerte celular programadd. (PD1), producido en células de ovario de hamst@no mediante
tecnologia de ADN recombinant®embrolizumabpotencia las respuestas de las células T,
incluyendo laantitumoral, mediante el bloqueo de PDuna vez que esta unida FD-L1 y PP
L2, que spuedenexpresa en las células presentadoras de antigenes xélulas tumorales u
otras células e el microambiente tumoral.

Cabe destacar queu autorizaciérsupuso un cambio de paradigrea la inmunoterapia
oncoldgicaal serel primer farmaco disponible en Espafia para el tratamiento de distintos tipos
de tumores sélidos en base a la presenciaiveles deexpresién de un biomarcador tumoral
(PDL1) con independencia del tejido en que se locallee melanoma, pembrolizumab se indica
en monoterapia para el tratamiento dsasosavanzads irresecable 0 metastésice. Ladosis
recomendada es de 2 mg/kgr via intravenosaurante 30 minutos cada 3 seman&on una
tasa de respuesta global del 26% de los pacientes (la mayoria respuestas parciales),
pembrolizumab ha demostrado superioridad clinica sobre ipilimumab enmypli@ ensayo
pivotal de fase 3consiguié aumentar la tasa estimada de supervivencia al afio en un 10% (68%
vs. 58%).

Generalmente, se acepta quesl pacientesdeben continuar el tratamientocon
pembrolizumabhasta progresion de l&nfermedad o toxicidad inaceptabldd perfil de
seguridal es similar al de nivolumab y para nada desdefadile embargo,eshan observado
respuestas atipicas como aumento transitorio inicial tamafio tumoral o nuevas lesiones
pequefiasdentro de los primeros meses, seguido por una reducdéhntamafio del turor
(pseudoprogresion tumorglSe recomienda continuar el tratamiento en pacientésicamente
estables con evidencia inicial d@ogresion de la enfermedad hasta que se confirme la
progresion real de la enfermedad

TERAPIA DIRIGIDA

La terapia dirigida eta opcionpreferible en pacientes en los que se necesite una
respuesta tumoral rapidasuele implicar el empleo dérmacos inhibidores de proteinas cinasas
potentes y altamente selectivo®or lo general, la evidencia disponible pakla el uso
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preferente de unaterapia combinada de inhibiciorBRAF/MEK mediante el empleo de
dabrafenib/trametinib o vemurafenib/cobimetinib (Figura 2). Esta ultima combinacién, por
ejemplo, mejora la supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta tumoral en pacientes
conenfermedaden estadio IHV no tratadospreviamente, si se compa@n vemurafenib en
monoterapia; el impacto sobre la supervivencia glehal se desconoce

Figura 12. Estructura quimica de | os farmacos inhibidores de las cinasas BRAF y MEK
empleados en terapia combinada del melanoma irresecable o metastasico.

Alternativamente, tantadabrafenib(Tafinlar®tomovemurafenib(Zelboraf®¥e pueden
administraren monoterapia Ambos son inhibidorede la serina/treonina proteina cinasar&f
codificada por este gerBRAF, auyo valor terapéuticose asocia con la presencia en
determinadoscasos demelanoma(-50% de logumores metastasicogje mutaciones enese
gen que implicam su sobreactividad Los datos clinicos disponibles muestran una clara
superioridad de vemurafenib y del dabrafenib frente a dacarbazina en pacientes previamente
no tratados y que presenteralmutadon positiva V600 de dicho gemon medianas de
supervivencidibre de progresion tumoral de,3vs. 1,6 meses (vemurafenihapman et al.,
2011)y de5,1 vs. 2,7 (dabrafenib(Hauschilcet al., 2012)

En la indicacién de melanonmo resecable anetastasico con mutacion de BRAF V600
positiva confirmada en el tumor por un test validada dosisecomendadade dabrafenibg
tanto en monoterapia como en combinacion con trametqsde 150 m@l2 h (2 cdpsulas de
75 mg 2 veces al gieequivalentea una dosis diaria total de 300 mBor su parte, la de

% No se ha establecido la eficacia y la seguridad de dabraféniemurafeniben pacientes con melanoma BRAF de tipo nativo
(no mutado) o con mutaciones raras diferenee¥600E y V600K.
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