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Queratosis actinicas

ALesién precancerosa localizada en areas de piel fotoexpuestas
APerfil tipico: varon de 50 afios 0 mas con importante dafio solar
AAsintomaticas; asocian picor o dolor durante su crecimiento
ACampo de cancerizacion

ASutratamiento consume recursos sanitarios, importante la
optimizacion
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Dermatoscopia de la queratosis actini
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Campo de cancerizacion

La cancerizacion del campo implicaun area de la piel con multiples lesiones de QA de diferentes

«estadios de progresion».

Un area de dafio solar incluso subclinico (no visible) en la
periferia de las lesiones visibles de QA, que contiene las
mismas alteraciones genéticas que las de las propias lesiones

visibles

«El objetivo del tratamiento no debe ser solo
eliminar las lesiones visibles, sino también tratar

las QA subclinicas y, por lo tanto, minimizar el
riesgo de progresion a CCE».

(Stockfleth E., JEADV 2017) /
StockflethE. The importance of treating the field in actikératosis.EurAcadDermatolVenereo2017;31Suppl

CCE: carcinoma de células escamosas; QA: queratosis actinica 2:8-11; Figura modificada por Stockfleth E et al 2011.




Evolucion de la QA

Si no se trata, la QA puede progresar a un carcinoma de células escamosas

Progresion de la QA 'y cancerizacidon del campo

A Carcinoma de células escamosas

A Riesgo de progresion de lesiones individuales d
QA a carcinoma de células escamosas: Q1%
al ano.

CCE: carcinoma de células escamosas; QA: queratosis actinica; UV: ultravioleta : - = o S - .
| StockflethE. The importance of treating the field in actinic keratosis. AEadDermatolVenereoR017 Mar;31Suppl2:8-11. (Figura

creada a partir dStockflethE et al. 2011).



De la QA al cancer

Cambio progresivo de QA a CCE o cambio directo de QA a CCE

Queratosis actinicas*

CCE invasivo

Ruta clasica

Es importante tratar las lesiones
visibles y no visibles de la QA
para minimizar el riesgo de
progresion a CCE

Ruta alternativa

CCE invasivo CCE invasivo



Tratamientos queratosis actinicas. Generalidades

A Multiples modalidades terapéuticas para las QA.
A Eleccion del tratamiento en funciéon de diferentes factores:

I Numero de queratosis actinicas

I Campo de cancerizacion

I Localizacion

I Comorbilidades, estado mental y expectativas de cumplimiento del paciente

I Factores de riesgo anadidos (CCNM pre-e x i st ent e s, |l nmunosupresi -n

I Factores sociales

Tratamiento Individualizado




Tratamientos queratosis actinicas. Clasificacion

Curetaje

Electrocirugia

Crioterapia

Peelings quimicos

Laser

Diclofenaco sodico 3% en acido
hialurénico 2,5% gel

Imiquimod 3,75%, 5% crema

Terapia fotodinamica (MALT, 5-ALA)

5-Fluorouracilo 0,5% + acido
salicilico 10% solucion

5- Fluorouracilo 4% crema




Tratamientos Topicos - Queratosis actinicas




Crioterapia

A Tratamiento fisico

A Dafio térmico por congelacion
(nitrégeno liquido)

A Tratamiento de lesiones aisladas

A No trata el campo de cancerizacion

A Método rapido, comodo y sencillo
de aplicar

A Buena eficacia aunque con alto
nivel de recurrencias

A

A

Ventajas

Rapido

Efectivo

A Acto Gnico

Inconvenientes

Doloroso
Alta tasa de recurrencias

No trata el campo de
cancerizacion

Disponibilidad de equipo
necesario

Técnica no bien

estandarizada /




Imiquimod

A Agente inmunomodulador

A Estimula la respuesta inmune
innata y especifica a través de la
unién a receptores toll-like (TLR7)

A Favorece la liberacion de
citocinas y diferentes mediadores
inflamatorios

A Presenta actividad antitumoral y
antiviral

Ventajas

A Eficacia

A Autoaplicado por el
paciente

/

A
A

A

Inconvenientes

Irritacion local

Posibilidad de sintomas
sistémicos

Problemas de adherencia

(por tolerancia)




Imiquimod

A Dos presentaciones para queratosis actinicas:

I Imiquimod 5% crema

Pauta: 1 aplicacion 3 veces por semana
durante 4 semanas

I Imiquimod 3,75% crema

Pauta: 1/24h durante 14 dias, periodo de
descanso de 14 dias y nueva aplicacion
1/24h durante otros 14 dias

A Eficacia y tolerancia similar
A Uso en campo de cancerizacion

A Zonas de tratamiento reducidas (para evitar
problemas de tolerancia) i evitar zonas extensas
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Casos clinicos con Imiquimod
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Imiquimod

A Imiguimod 5%: Indicacion ademas en
carcinoma basocelular superficial

A Efectos adversos:

T Reacciones locales severas

I Sindrome pseudogripal: fiebre,
artralgias, mial gi as

A Evitar uso en areas extensas

Imagen propiedad Almirall cedida por el Dr. Rafael salido




Caso clinico con Imiquimod
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¢, Qué hacer ante una reaccion cutanea local a Imiquimod?

A Tranquilizar al paciente
i Explicar que es un efecto esperable del farmaco

I Su gravedad se correlaciona con la respuesta clinica posterior

A En casos de reaccion local muy intensa
i Curas en funci-n de | as mani festaciones (exud
I Solo corticoides topicos en reacciones muy intensas

I Suspender el tratamiento




Reaccion cutanea local por Imiquimod
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Reaccion cutanea local por Imiquimod
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Reaccion cutanea local por Imiquimod

LA, - P
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Reaccion cutanea local por Imiquimod
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Terapia Fotodinamica convencional

A

Indicaciones Ca Piel:
T Queratosis actinicas
1 Carcinoma basocelular superficial
I Enfermedad de Bowen

Trata el campo de cancerizacion

Alta eficacia

Tratamiento corto (1-2 sesiones)

Reaccion inflamatoria (48h)

Limitaciones: Tolerancia (dolor), elevado coste,
necesidad de aparataje

Nueva indicacion para realizacion con luz de dia

Aplicacion de un fotosensibilizante que se absorbe
preferentemente por las células de metabolismo
mas acelerado (tumorales)

2

Incubacion del fotosensibilizante (2h)

2

lluminacion con una lampara
especial de luz roja (630 nm)

Solo disponible en atencion especializada




Caso clinico con Terapia Fotodinamica convencional
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Terapia Fotodinamica con luz de dia

A Nueva aplicacion para queratosis actinicas Procedimiento

A Utilizacion de la exposicion solar como Aplicacién de un fotosensibilizante que se absorbe
fuente de luz para el periodo de irradiacion preferentemente por las células de metabolismo
de la tecnica mas acelerado (tumorales)

A Eficacia no inferior a la TFD convencional en ‘

los diferentes ensayos clinicos publicados Incubacion del fotosensibilizante (2 horas)

A Tolerancia mucho mas favorable ‘

_ _ Exposicion a la luz solar exterior
A No precisa aparataje




Caso clinico con Terapia Fotodinamica luz de dia
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Caso clinico con Terapia Fotodinamica luz de dia

3 meses tras TFD-Ld
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Diclofenaco sédico 3% + Ac. Hialurdnico 2,5%

Diclofenaco sé6dico 3% Acido hialurénico
A Pauta: 1 aplicacion cada 12h durante 3 meses
PRINCIPIO ACTIVO VEHICULIZADOR _ _

) _ _ A Eacilita la penetracién del A No equivalente a otros geles de diclofenaco

A Antiinflamatorio no esteroideo g |pf (en Solaraze® esta formulado al 3% e incluye
i inhibidor de la COX- Iclorenaco Y . . -
_ acido hialuronico)

A Analgésico A Permite que se retenga en la

) ) _ epidermis induciendo un efecto
A Inhibe la proliferacion tumoral fdepotfique alarga la accion

Mecanismo de accion

0 Actla inhibiendo la COX-2 y por tanto la produccion de prostaglandina E,. )

U  Esto induce una desaceleracion en la proliferacion de queratinocitos

. CICL ENASA
0 Ladisminucion en la sintesis de PGE, induce, por si misma, la apoptosis
. . . Prostaglandina E, (PGE,
de los queratinocitos malignos.

U Reduce la inflamacion.

U  Estimula la respuesta inmune. Favorece la 'mmuno- Reduccion de e
P inflamacian supresion apoptosis Angiogénesis

U  Inhibe la angiogénesis.

U  Activa la via mitocondrial de apoptosis.

Proliferacion tumoral




Diclofenaco sédico 3% + Ac. Hialurdnico 2,5%

A Trata el campo de cancerizacién

A Perfiles de pacientes mas adecuados

I Campos extensos Ventaj as InCO nvenientes

I Queratosis actinicas multiples
A Tolerabilidad

I Queratosis actinicas grado | y I A Menor eficacia
i Se puede utilizar en pacientes A Bajo poder de irritacion A .
local Tratamiento largo 3 meses
organotrasplantados (problema de adherencia)

A Facil administracion

A Potencial uso en atencion primaria - ]
A Se puede utilizar en areas

| Previo a derivacion al especialista extensas

(durante periodos de lista de espera)

I Tras indicacién facultativa o
asistido por teledermatologia - /

i Periodo entre visitas (mantenimiento)




Caso clinico 1 con Diclofenaco 3%+ AH
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Caso clinico 1 con Diclofenaco 3%+ AH
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Caso clinico 2 con Diclofenaco 3%+ AH
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Caso clinico 2 con Diclofenaco 3%+ AH
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Caso clinico 3 con Diclofenaco 3%+ AH
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Caso clinico 3 con Diclofenaco 3%+ AH
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Reducci -n de | a ncarga act 2n
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Diclofenaco sédico 3% + Ac. Hialurdnico 2,5%

A Importante no abandonar el tratamiento antes de cumplimentar los 3 meses:
conlleva disminucién de la eficacia.

A Efectos adversos:

I Reaccion inflamatoria
I Reacciones alérgicas

I Posibilidad de reacciones fototoxicas/fotoalérgicas

A Enlos casos en los que se desarrolla una reaccion inflamatoria, la respuesta
clinica suele ser superior.

I En caso de que sea tolerable por parte del paciente no suspender

i Explicar al paciente el beneficio clinico de la reaccion local




Reduccion cutanea local por Diclofenaco 3%
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Reduccion cutanea local por Diclofenaco 3%
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5 fluoracilo 4%

A Molécula con mecanismo de acciéon
T Accion citotdoxica directa

I Estimulacion de la liberacion de citoquinas y agentes quimiotacticos

Posologia: 1 vez al dia un maximo de 28 dias




Fluorouracilo topico

Clase farmacoterapéutica:

A El 5-fluorouracilo (5-FU) es un anéalogo de la pirimidina O
F.
Mecanismo de accion: ‘ NH
A Farmaco citostatico con efecto antimetabdlico /g
A Debido a su similitud estructural con la timina (5-metiluracilo), que se N o)
encuentra en los acidos nucleicos, el 5-FU impide su formacion y utilizacion y, H

por tanto, inhibe la sintesis de ADN y ARN, lo que da lugar a la inhibicion del
crecimiento.



5 fluoracilo 4%

A Respuesta inflamatoria rapida
(corta duracion)

A Puede tratar el campo de cancerizacién
A Limitar tratamiento a campos reducidos

A Predecible en cuanto a temporalidad (7

dias)

Ventajas

A Posologia comoda

A Tratamiento relativamente
corto

A Alto cumplimiento
terapéutico

- Y

A
A

Inconvenientes

Tolerabilidad local

Recidivas variables




Caso clinico 1 con 5 fluoracilo 4%

15 dias 30 dias
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Caso clinico 2 con 5 fluoracilo 4%

15 dias | 30 dias
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Caso clinico 3 con 5 fluoracilo 4%
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Caso clinico 3 con 5 fluoracilo 4%
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Caso clinico 3 con 5 fluoracilo 4%
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Caso clinico 3 con 5 fluoracilo 4%
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5 fluoracilo 4%1 reacciones locales

A Posibilidad de reacciones locales severas. Similares a las presentadas por imiquimod con una serie
de diferencias:
- Aparicion mas brusca

- Cese de los sintomas en un menor periodo de tiempo

A Fotosensibilidad: la aplicacion topica de 5-FU se asocia a reacciones de fotosensibilidad. Por lo
tanto, debe evitarse la exposicion a la radiacion UV (por ejemplo, luz solar, lampara UV, cama de
bronceado) durante el tratamiento.

A Raramente y sélo en casos muy severos: Sintomas sistémicos (sindrome pseudogripal)
A No suelen requerir uso de antibidticos ni corticoides topicos

A Fundamental el conocimiento y manejo de las reacciones locales por parte del médico de
atencion primaria




Reaccion cutanea local por 5 fluoracilo 4%

Imagen propiedad Almirall cedida por el Dr. Rafael salido




Reaccion cutanea local por 5 fluoracilo 4%
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5-Fluorouracilo + Ac. Salicilico

A Formulacion en solucién de dos agentes
farmacologicos:

I 5- Fluorouracilo (0,5%): agente
quimioterapico inhibidor de la timidilato
sintetasa (enzima necesaria para la
replicacion del ADN) con propiedades
antitumorales (induccion de la apoptosis,

i nhi bici - n del creci
i Acido salicilico (10%): accién queratolitica
A Dirigido a lesiones localizadas o agrupacion de

lesiones en 25cm?

A Util en pacientes con lesiones aisladas o

concentradas en 25cm? sin abundante campo

de CancerizaCién Imagen propiedad Almirall cedida por el Dr. Rafael salido




5-FU 0,5% /AS 10% dirigido a la lesion
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5-FU 0,5% /AS 10% dirigido a la lesion
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5-Fluorouracilo + Ac. Salicilico

A Pauta: 1/24h durante un maximo
de 12 semanas (6 + 6)

A Méaxima eficacia 8 semanas
tras fin de tratamiento

A AiCrioterapia dom
A Respuesta inflamatoria

A Retirar residuo

Ventajas

A Eficacia

A Lesiones circunscritas

[i & i Uesiores i a o
hiperqueratosicas

A Facil aplicacion

A
A

Inconvenientes

Diario
Pauta variable
Uso inadecuado (retirar

residuos): Clave la
informacion al paciente

,




Caso clinico 1 con 5-FU 0,5% /AS 10%

Previo a tratamiento Tras tratamiento
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Caso clinico 1 con 5-FU 0,5% /AS 10%

Previo a tratamiento = Tras tratamiento
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Caso clinico 2 con 5-FU 0,5% /AS 10%
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Caso clinico 3 con 5-FU 0,5% /AS 10%

Previo a tratamiento

Tras tratamiento
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5-Fluorouracilo + Ac. Salicilico

A Muy importante la explicacion del modo de aplicacion al paciente, asi como el mecanismo del

farmaco y la reaccion inflamatoria esperable

A Efectos adversos inesperados:
I Ulceracion: suspender la aplicacion hasta epitelizacion de la zona
i Acumulacion del residuo

I Exceso de inflamacion loca por aplicacion incorrecta

A Se aconseja soporte por parte de Dermatologia para la indicacion y manejo del farmaco

(teledermatologia o derivacion reglada)

A Util como tratamiento de mantenimiento en pacientes con experiencia en el farmaco y

reconocedores de sus propias queratosis actinicas




Acumulacion de residuo con 5-FU 0,5% /AS 10%
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Reaccion cutanea con 5-FU 0,5% /AS 10%

Aplicacion incorrecta
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Reaccidon cutanea local con 5-FU 0,5% /AS 10%

Aplicacion incorrecta
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Casos clinicos




Caso-1

Paciente de 80 afnos, fototipo Il.
Intervenida en 2 ocasiones de Ca epidermoide en frente y en cuello.

Acude por nueva lesion de rapido crecimiento en lado derecho del cuello, cerca de cicatriz
previa. También consulta por multiples zonas rosas y rasposas en cara, cuello, escote,
antebrazos, dorso manos y piernas (zonas fotoexpuestas).

¢, Qué tratamiento haria Usted?
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Caso-1

A Diagnostico: Queratosis actinicas + Carcinoma
Epidermoide

Decidimos exéresis quirurgica de la lesion excrecente del cuello, ya que nos
parece un Ca. Epidermoide y precisa estudio anatomopatologico.

Ante el gran niamero de queratosis actinicas, decidimos pautar diclofenaco+ac
hialurdénico e ir revisando con frecuencia a la paciente.




Caso -2

Se trata de un paciente de 67 afos, varén, con alopecia
androgenética avanzada

Consulta por multiples lesiones eritematosas y marronaceas,
rasposas al tacto a nivel de cuero cabelludo

¢,Cual es el diagnostico?
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