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Introduccién

El céncer cutdneo no melanoma (CCNM) es la neoplasia més
prevalente en el ser humano; incluye al carcinoma
basocelular (CBC) y al carcinoma epidermoide cutdneo
(CEQ), y su prevalencia ha aumentado en los Gltimos afios®.
En la etiopatogenia del CEC intervienen numerosos factores
como alteraciones genéticas, dafnio crénico por la radiacién
ultravioleta, infecciones por el virus del papiloma humano
(VPH) y la inmunosupresién, entre otros’. El CEC
frecuentemente se origina de lesiones precursoras como
las queratosis actinicas (QA) y el campo de cancerizacién®.
El tratamiento del CCNM es fundamentalmente quirdrgico,
y puede ocasionar importante morbilidad y elevados costes
sanitarios®. La tasa de mortalidad especifica del CCNM es
baja. Sin embargo, la supervivencia es de tan solo 2 afios en
aquellos pacientes con CEC metastésico®. Ademas, el
CCNM, especialmente el CEC, pareciera asociarse a una
mayor mortalidad global (tabla 1)°.

En las dltimas décadas se han instaurado campafias de
fotoproteccion, y el tratamiento del campo de cancerizacién
ha cobrado especial relevancia’®. A continuacién
presentamos una revisién de la literatura identificando
estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas para la
prevencién del cancer cutaneo.

* Autor para correspondencia.

Patogenia del carcinoma epidermoide cutdneo

El CCNM contiene las mayores mutacionales
detectadas en neoplasias®. Las genéticas
inducidas por la exposicién crénica y de alta intensidad a la
radiacién ultravioleta son claves para el desarrollo del CEC.
Las mutaciones mas comunes incluyen las del gen codificante
de p53™. Otras mutaciones drivers son las de NOTCH y MAPK,
pero multiples mutaciones han sido detectadas en CDKN2A,
HRAS, FAT1, MMP1, CASPS8, RIPK4 y KMT2C*!. La subsecuente
exposicién sostenida a dosis bajas de radiacién ultravioleta
llevaria a la expansién clonal de células con mutaciones de
p53 y a la formacién de lesiones precancerosas como QA% y
de CEC.

cargas
mutaciones

Lesiones precursoras de carcinoma epidermoide
cutaneo

El CEC puede desarrollarse a partir de QA y del campo de
cancerizacién. El campo de cancerizacién es una zona
expuesta crénicamente a radiacién ultravioleta, con atipia
clinica multifocal, caracterizada por QA y/o CEC in situ, con o
sin la presencia de CEC invasivos'>**. La tasa de progresién de
las QA a CEC aumenta significativamente a mayor nimero de
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Tabla 1 - El cancer cutaneo no melanoma como problema

de salud publica

Es la neoplasia mas frecuente en la especie humana

Puede producir significativa morbilidad y afectacién de la calidad de
vida

Su tratamiento puede ser uno de los més costosos para el sistema
sanitario (dada su alta prevalencia)

Su mortalidad especifica es baja. Sin embargo, podria aumentar la
mortalidad global

Fuente: Rogers et al." y Housman et al..

QA', y puede ser atin mayor en aquellos pacientes con campo
de cancerizacién®. El manejo adecuado de estas lesiones es
clave, y podria disminuir el desarrollo de CEC y mejorar la
calidad de vida®.

Prevencion del carcinoma cutaneo
Prevencién primaria

Su objetivo es disminuir los factores de riesgo asociados con el
desarrollo del CCNM y de sus lesiones precursoras, en
especial, disminuir la exposicién a la radiacién ultravioleta.
Incluye evitar la exposicién solar durante las horas mas
criticas del dia, el uso de ropa adecuada, evitar las cabinas de
bronceado y el uso de fotoprotectores tépicos y/u orales,
entre otros. Pese a que la evidencia sobre la utilidad de la
fotoproteccién tépica en la prevencién del CCNM es
limitada'’, el uso de fotoprotectores tépicos es ampliamente
recomendado’®.

Prevencion secundaria

Incluye un conjunto de estrategias y terapias farmacoldgicas y
no farmacoldgicas en los pacientes con alto de riesgo de
desarrollar CCNM (tabla 2)*°.

Existe importante evidencia sobre la efectividad de
diversos agentes en el tratamiento de las QA y del campo de
cancerizacién. Los tratamientos més efectivos serian el 5-
fluorouracilo 5% (5-FU), la terapia fotodindmica (TFD) y el
imiquimod®. Otras alternativas de menor efectividad son el
ingenol mebutato, el diclofenaco y otros antiinflamatorios
tépicos®’, y los peelings, entre otros'*. Sin embargo, la
evidencia sobre la efectividad de estas terapias en la
prevencién del desarrollo de nuevos CCNM es limitada, y
solo un puiiado de farmacos tépicos y sistémicos han
demostrado su eficacia. A continuacién, expondremos las
diversas alternativas disponibles (tabla 3).

Fotoproteccion

Segun los resultados de un ensayo clinico aleatorizado (n =
1.621) el uso diario de fotoprotector tépico podria disminuir la
incidencia de CEC?2. En un estudio prospectivo el uso diario de
un fotoprotector SPF 50+ se asocié a un menor nimero de QA,
CECy CBC en trasplantados de 6rgano sélido (TOS) durante los
24 meses de duracién del estudio®.

Tabla 2 - Pacientes de alto riesgo en quienes considerar

realizar prevencion secundaria de cancer cutidneo

Inmunosuprimidos Trasplantados de 6rgano sélido

Pacientes con VIH

Individuos con neoplasias hematoldgicas
(leucemia linfocitica crénica, linfoma no
hodgkiniano)

Pacientes bajo agentes inmunosupresores
Xeroderma pigmentoso

Epidermoélisis ampollosa distréfica recesiva
Sindrome de Gorlin

Epidermodisplasia verruciforme
Albinismo

Sindrome de Bazex

Sindrome de Rombo

Sindrome de Rothmund-Thomson
Multiples CCNM

CCNM en zonas de alto riesgo

CCNM metastasico

Queratoacantomas eruptivos

Numerosas QA o campo de cancerizacién
extenso

Sindromes
genéticos

Historia previa de
cancer cutaneo

Fotodaro grave

CCNM: carcinoma cutaneo no melanoma; QA: queratosis actinicas.
Fuente: Nemer et al.*°.

Fotoproteccién activa

La fotoliasa es una enzima capaz de reparar los daiios del ADN
inducidos por la radiacién ultravioleta. Una reciente revisién
encontr6 11 estudios con un total de 228 pacientes que
demostraron la efectividad de un dispositivo médico con
fotoprotector de amplio espectro y fotoliasa (DM-SPF-Fl)
(Eryfotona AK-NMSC®) en los pacientes con QA?*. Multiples
estudios demostraron que DM-SPF-FI disminuye la
formacién de dimeros de ciclobutano pirimidina, la apopto-
sis celular® y mejora el campo de cancerizacién®*~°. En
diversos estudios aleatorizados el uso del DM-SPF-Fl
disminuyé significativamente el nimero de QA y el campo
de cancerizacién en la evaluacién a los 6 meses desde el
inicio del estudio®*?, y redujo la aparicién de nuevas
lesiones. Esta reduccién fue significativamente mayor que
la conseguida con fotoprotectores tradicionales®?. Un ensayo
clinico aleatorizado y ciego que incluyé 30 individuos con QA
compar6 la eficacia de DM-SPF-Fl vus un fotoprotector
estandar (SPF 50+) en reducir el riesgo de desarrollar nuevas
QA después de realizar TFD. A los 9 meses de tratamiento, el
grupo con DM-SPF-Fl presentaba una reduccién marcada de
las QA. Ningin paciente con DM-SPF-FI requirié un nuevo
tratamiento de campo, a diferencia del 66% de los individuos
con fotoproteccién estdndar®>. En un estudio retrospectivo
con 8 pacientes con xeroderma pigmentoso, la utilizacién de
DM-SPF-Fl redujo un 65% la incidencia de nuevas QA, un
56%, la de CBC y un 100%, la de CEC3*. Consideramos que el
uso de DM-SPF-Fl puede ser una alternativa valiosa en la
prevencién secundaria en individuos de alto riesgo.

Fotoproteccién oral

Existen disponibles presentaciones orales de extracto del
Polypodium leucotomos (PL). El PL inhibe el estrés oxidativo
inducido por la radiacién ultravioleta y puede incrementar la
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Tabla 3 - Alternativas farmacolégicas y no farmacolégicas disponibles para la prevencion del cancer cutaneo no melanoma

Farmaco Mecanismo de accién Via de Dosis Evidencia a favor
administracién
DM-SPF-Fl Fotoproteccién + reparacién del Tépica 2 veces al dia de forma Revisién de 11 estudios (n = 228).
ADN mediante la enzima indefinida Disminuy6 el nimero de QA y el campo
fotoliasa de cancerizacién en monoterapia, o junto
a TFD y crioterapia®*
5-FU Inhibicién de la timidilato Tépica al 5% 2 veces al dia por 4 semanas ECA en pacientes de alto riesgo (n = 932).
sintetasa (sintesis de ADN) (¢suno o 2 ciclos anuales?) Disminuy®¢ la tasa de CEC durante el
primer afio**
5-FU + Inhibicién de la timidilato Tépica al 5% 2 veces al dia por 4 dias ECA (n = 130). Disminuy6 QA y CEC en el
Calcipotriol  sintetasa (sintesis de (5-FU) + 0,005% seguimiento a 3 afnos (después de solo
ADN) + Inmunomodulacién (calcipotriol) 4 dias de aplicacién)**
Terapia Destruccién selectiva de las Tépica + fisica Variable. Se pueden indicar =~ Disminucién de QA y CEC en estudios de
fotodinamica células displasicas/neoplasicas (luz) uno o multiples cursos de pequeno tamafo con pacientes de alto
mediante sustancias tratamiento segln la riesgo?®
fotosensibilizantes respuesta clinica
Retinol Regulacién de la maduracién,  Oral 25.000 UI diarias durante ECA en pacientes de alto riesgo (n =
crecimiento y muerte celular 5 afios 2.297). Disminuy® el riesgo de CEC
mientras duré el tratamiento®
Acitretina Regulacién de la maduracién, Oral De 25 a 50 mg diarios durante Diversos ECA en pacientes trasplantados.
crecimiento y muerte celular 6-24 meses Disminuyo el riesgo de QA y CCNM
mientras duré el tratamiento®?
Nicotinamida Cofactor de la adenosina Oral 500 mg 2 veces al dia durante ECA en pacientes de alto riesgo (n = 386)°°
(vitamina B3) trifosfato (reparacién ADN) 1 ano y (n = 76)°”. Disminuy6 la tasa de CCNM y
QA mientras dur6 el tratamiento
Estudio casos-controles en
inmunosuprimidos (n = 38) disminucién
de QA y progresién a CEC
Capecitabina Profarmaco de 5-FU Oral Variable Disminucién de QA y CCNM en varios

estudios de pequefo tamafo en
pacientes inmunosuprimidos®®

5-FU: 5-fluoracilo; DM-SPF-Fl: dispositivo médico con fotoprotector de amplio espectro y fotoliasa; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EOR:
especies de oxigeno reactivo; FPS: fotoproteccién solar; QA: queratosis actinica; TFD: terapia fotodinamica.

expresiéon de p53. Estudios en modelos animales han
demostrado que el PL puede disminuir el desarrollo de
tumores cutdneos después de la exposicién crénica a
radiacién ultravioleta®. Un estudio prospectivo aleatorizado
con 34 pacientes con QA evalué la efectividad de TFD y PL o
TFD en monoterapia. El grupo con TFD + PL present6 un
mayor aclaramiento de las QA y una menor tasa de
recurrencia a los 6 meses de seguimiento®. El PL también se
ha asociado a extracto de té verde. Los polifenoles del té verde
tienen propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
anticarcinogénicas, disminuyen el dafio del ADN producido
por la radiacién ultravioleta, mediante la induccién de la
interleucina 12, y se ha observado en modelos animales que
disminuyen la incidencia y el tamafio del CCNM?’.

Dado los minimos efectos adversos del PL, este podria ser
una opcién en la prevencién secundaria en los pacientes de
alto riesgo o como prevencién primaria en aquellos individuos
con intensa exposicién solar’®.

5-fluorouracilo

El 5-FU inhibe a la timidilato sintetasa, enzima clave en la
sintesis del ADN, induciendo apoptosis en las células con alto
indice mitético. El 5-FU 5% seria el agente mas efectivo en el
tratamiento de las QA y del campo de cancerizacién®**4°, En
cuanto a la prevencién de CCNM, en un ensayo clinico que
incluyé 932 individuos de alto riesgo, un ciclo de 5-FU 5%
aplicado 2 veces al dia por 2 a 4 semanas disminuy6 en un

75% la incidencia de CEC que requeria cirugia durante el
primer afio postratamiento*’. La incidencia de CEC no
disminuyd al cabo de 4 afos de seguimiento. Probablemente
se deban indicar cursos anuales de 5-FU para mantener su
efecto protector. El andlisis econdmico demostré que el
tratamiento preventivo con 5-FU podria disminuir los costes
sanitarios*.

En nuestra opinién el 5-FU 5% es la alternativa de eleccién
en la prevencién del CEC. En paises donde no esta disponible
comercialmente, como en Espana, se puede formular en
vaselina (més econémico) o en base Beeler, e indicar una vez
por la noche por uno o 2 meses para incrementar su
tolerabilidad. En los pacientes de alto riesgo solemos indicar
uno o 2 cursos anuales de tratamiento preventivo.

5-fluorouracilo en combinacién con calcipotriol

El calcipotriol es un anélogo de la vitamina D con un marcado
efecto inmunomodulador. Un reciente ensayo clinico
aleatorizado (n = 130) encontré una disminucién significativa
de las QA (87,8%) en el grupo tratado con calcipotriol 0,005% en
combinacién con 5-FU 2 veces al dia durante solo 4 dias, vs. el
grupo tratado con 5-FU*. En el seguimiento a 3 afios se
detect6 una reduccién significativa de desarrollo de CEC en la
cara y el cuero cabelludo en el grupo tratado con 5-
FU + calcipotriol vs 5-FU en monoterapia (7% us. 28%,
respectivamente)*. Se requieren de més estudios para avalar
esta nueva forma de inmunoterapia tépica.
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Terapia fotodindmica

Existen diversas modalidades de TFD: TFD convencional, TFD
con luz de dia, TFD poslaser ablativo fraccionado para
incrementar la penetracién del fotosensibilizante, entre
otras. Un estudio abierto aleatorizado intrapaciente que
incluyé 27 trasplantados renales con multiples QA mostrd
que la TFD con acido metilaminolevulinato incrementé el
tiempo libre de desarrollo de nuevas lesiones cuténeas (no se
diferenciaron entre QA, CCNM u otros tumores). A los
12 meses de seguimiento el 62% de las zonas tratadas no
habian desarrollado un CCNM vus. el 35% de las zonas no
tratadas®. Un estudio prospectivo no controlado con 12
trasplantados de drgano sélido evaludé la respuesta a TFD
cada 4 a 8 semanas durante 2 afnos. Se objetivé una reduccién
del 79% de nuevos CEC a los 12 meses de seguimiento y del
95% a los 24 meses®®.

La administracién ciclica de TFD, especialmente poslaser
fraccionado, puede ser una opcién a considerar en los
pacientes de alto riesgo. El coste y accesibilidad a la TFD
pueden ser un factor limitante.

Retinoides orales

Pese a que la evidencia con retinol e isotretinoina puede ser
contradictoria®’—°, existe consenso en que la acitretina puede
ser una buena alternativa en la prevencién del desarrollo de
CEC en poblacién de alto riesgo, fundamentalmente en
inmunosuprimidos®*. Una reciente revisién sistemadtica
describié una reduccién del 60% en el desarrollo de nuevos
CEC en trasplantados renales en tratamiento preventivo con
acitretina®®>. En un ensayo clinico aleatorizado 23
trasplantados renales recibieron 25 a 50 mg de acitretina
durante 12 meses, se observ6 una significativa reduccién del
desarrollo de CEC mientras recibieron el farmaco. Nueve de
los 23 pacientes suspendieron el tratamiento por efectos
adversos®. Otro ensayo clinico aleatorizado y controlado con
placebo (44 trasplantados renales con > 10 QA) evalud la
administracién de 30 mg/dia de acitretina durante 6 meses.
Se encontré6 una reduccién significativa de nuevos CEC
durante este periodo®. En otro ensayo clinico, 26
trasplantados renales fueron aleatorizados a recibir diversas
dosis de acitretina por un afo. Se describié una reduccién del
50% de las QA, sin disminucién del nimero de nuevos CEC,y 7
de los 26 individuos debieron suspender temporalmente el
farmaco™.

Es importante recordar que en TOS la acitretina no
interacciona con la medicacién inmunosupresora ni se ha
observado deterioro de la funcién renal, pero es conveniente
decidir su iniciacién junto al equipo de trasplante.
Generalmente se inicia a dosis de 10 mg/dia via oral para
aumentar progresivamente hasta 20-30 mg’. El tiempo de
tratamiento es prolongado, dado que al suspender el farmaco
se pierde el efecto protector y puede haber un rebrote de las
lesiones. Los efectos adversos incluyen cefalea, alopecia,
artromialgias,  hipertrigliceridemia,
alteraciones del perfil hepatico, entre otros.

xXerosis cutdnea,

Nicotinamida
La nicotinamida es la forma activa de la vitamina B3 y tiene un
papel clave en la reparacién del ADN. En un ensayo clinico

aleatorizado que incluyé 386 pacientes de alto riesgo, la
administracién oral de 500 mg de nicotinamida via oral 2 veces
al dia por 12 meses disminuyé significativamente el riesgo de
presentar QA y CCNM (reduccién del riesgo del 23% [IC 95%: 4-
38%. P = 0,02]). A los 6 meses postratamiento ya no se observaba
este efecto protector’®. Los efectos adversos fueron minimos y
bien tolerados. Similares resultados se observaron en otro
ensayo clinico en 76 inmunocompetentes®’.

La evidencia sobre el uso de nicotinamida en
inmunodeficientes es limitada. En un ensayo clinico con 22
trasplantados renales no se encontré una disminucién del
numero de QA o de nuevos CEC durante los 6 meses en los
que recibieron nicotinamida®®. En un estudio de casos y
controles se incluyeron a 38 TOS (8 hepaticos y 30 renales).
En el grupo tratado con nicotinamida 500 mg/dia durante
6 meses se observé una reduccién del nimero y el tamariio de
las QA y no se detectd ninglin CEC en el periodo de estudio. En
el grupo control el 91% presenté un aumento de las QA y 7
lesiones progresaron a CEC™°.

La nicotinamida es de bajo coste y bien tolerada. Se deberia
considerar en primera linea en prevencién secundaria de
nuevos CCNM en los pacientes de alto riesgo.

Capecitabina
La capecitabina es una prodroga del 5-FU administrada via
oral. Una reciente revisién sistematica de la literatura®
encontré 3 reportes de casos aislados® y 3 series de casos®>%*
que sugieren que la capecitabina podria ser una alternativa
preventiva en los pacientes de alto riesgo. En un estudio en 10
TOS la administracién de capecitabina disminuyé
significativamente la incidencia de CEC (reduccién media de
68 + 30%, p < 0,005). Los efectos adversos incluyeron astenia,
sindrome mano-pie, gota y deterioro de la funcién renal®®. En
un estudio retrospectivo con 15 TOS se observé una
significativa reduccién de la tasa de nuevos CEC, CBC y de
QA. La tasa de suspensién del farmaco fue de 33% al afio®.
La capecitabina puede ser una alternativa en el manejo de
los pacientes refractarios a otras medidas de prevencién
secundaria. Su tolerabilidad variable hace necesaria la
realizacién de estudios mas amplios®.

Otros agentes

Vacunacién contra el virus del papiloma humano (VPH).
Existe evidencia sobre el rol del VPH en el desarrollo del
CCNM, especialmente en inmunosuprimidos®>. Recientemente,
algunos reportes de casos han mostrado resultados prometedores
en el tratamiento y/o prevenciéon de CCNM en los pacientes de
alto riesgo® . Dos individuos con antecedentes de multiples CBC y
CEC recibieron la vacuna tetravalente contra el VPH. Tras
16 meses de seguimiento se observd una reduccién > 60% de
nuevos CEC y del 100% de nuevos CBC®. En otro reporte, un
paciente con 3 CEC basaloides inoperables en las piermas recibié
intramuscularmente la vacuna nonavalente contra el VPH, y
luego de 3 semanas, se le administr6 en forma intratumoral. Se
observé una resolucién completa después de 11 meses, sin
recidivas ni nuevos CCNM durante 24 meses de seguimiento®.
Similares resultados se observaron en un trasplantado con un
CEC in situ en la palma y el dorso de la mano®.
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Dado el buen perfil de seguridad de la vacuna contra el VPH
y los potenciales beneficios anadidos (reduccién de las
verrugas viricas cutdneas y genitales, y de las displasias/
neoplasias genitales)®” se podria considerar su uso en los
pacientes de alto riesgo, especialmente en inmunodeficientes.
El coste de la vacuna puede limitar su uso.

Celecoxib. En un ensayo clinico 240 individuos con > 10 QA
fueron aleatorizados a recibir celecoxib 200 mg 2 veces al dia via
oral por 9 meses vs. placebo. El grupo con celecoxib tuvo un
menor nimero de CCNM (tanto CEC como CBC) a los 11 meses
posaleatorizacién (RR = 0,41, 95% IC = 0,23 - 0,72, P = 0,002). No
hubo diferencias en los eventos cardiovasculares entre ambos
grupos’®.

En resumen, en la prevencién secundaria del CCNM en los
pacientes de alto riesgo es fundamental la fotoproteccién

estricta, indicando fotoprotectores tépicos de amplio espectro
(considerando el uso de dispositivos con fotoliasa). E1 5-FU 5%
tépico seria de eleccién como quimioprevencién tdpica, con
uno o 2 ciclos anuales de tratamiento. Dado el buen perfil de
seguridad, se podria indicar la utilizacién de nicotinamida
oral por tiempo indefinido. En casos refractarios, la TFD ciclica
(especialmente poslaser fraccionado) puede ser util. En los
individuos con progresién de las lesiones se podria considerar
la acitretina oral o la vacunacién contra el VPH (fig. 1).

Prevencion secundaria en los pacientes inmunosuprimidos

Los pacientes TOS o con neoplasias hematolégicas como la
leucemia linfocitica crénica tienen un riesgo muy elevado
de desarrollar QA, campo de cancerizaciébn y CCNM,
especialmente CEC'®. Presentan tumores méas agresivos, de

Prevencién del CCNM en pacientes de alto riesgo*

Fotoproteccion estricta
Evitar la exposicidn solar en horas criticas del dia
Ropa con tejido apropiado, incluyendo el uso de sombrero
Uso diario de protectores solares (preferentemente DM con Fotoliasa)**

1 0 2 ciclos anuales de 5-FU 5% 2 veces al dia por 1 mes*
Considerar nicotinamida oral 500 mg 2 veces al dia

—

Presencia de lesiones precursoras
(QA y/o campo de cancerizacion)

l

H

Sin lesiones clinicas o dermatoscépicas

]

Tratamiento agresivo de campo
5-FU 5% 2 veces al dia por 1 mes
(repetir si es necesario)

Mejoria / desaparicion de las lesiones

Control dermatoldgico cada
—>| 3-6 meses (dependiendo
del riesgo del paciente)

o TFD (preferir pretratamiento con

1

laser ablativo fraccionado)t

>5 CCNM en 2 afios
Aumento marcado de las QA o del
campo de cancerizacion o
desarrollo de CCNM agresivos

TFD ciclica cada 2 meses
l (preferir pretratamiento
con laser ablativo fraccionado)

Vacunacion contra el VPHS$
Considerar acitretino oral
Modificar régimen inmunosupresor en
inmunosuprimidos!!

}

Progresion de las QA, del campo de
cancerizacion o desarrollo de CCNM
agresivos o metastasicos

—ol Iniciar capecitabina oral

Figura 1 - Algoritmo de prevencion del cancer cutaneo en los pacientes de alto riesgo. *Ver tabla 2. **Considerar fotoproteccion
oral con Polypodium leucotomos en los meses de mayor incidencia solar o en individuos con exposicion solar intensa
(ocupacional o recreativa). 1Otras alternativas son el imiquimod y la combinacién de diversas técnicas como laser ablativo,
raspado, electrodisecacion, crioterapia, peelings quimicos y cirugia, entre otros. $Para incrementar la tolerancia se puede
indicar 5-FU 5% una vez por la noche por 2 meses. §Pese a que la evidencia es muy limitada, se deberia preferir la vacuna
nonavalente del VPH. Administracién de 2 dosis intramusculares separadas por 6 semanas. Dos semanas después se puede
administrar en forma intratumoral (en caso de existir CCNM refractarios o inoperables) y repetir al cabo de 2 semanas®. ||Se
deberia considerar disminuir la dosis de los inmunosupresores, el cambio de azatioprina por micofenolato mofetil o iniciar
sirolimus y suspender la ciclosporina. Estas modificaciones deben ser discutidas en un comité multidisciplinario, evaluando
los riesgos y beneficios. QA: queratosis actinicas; CCNM: cdncer cutdneo no melanoma; DM: dispositivo médico; 5-FU: 5-fluorouracilo;

TFD: terapia fotodindmica.
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Eactores externos:
e Clima
* Contaminacion
* Exposicién a carcinégenos
* Altura del sol segun:
e Latitud
* Estacion
* Horadel dia

+

2

Factores individuales:

. * Genética
* Tipo de Piel
* Comorbilidades
* Ropa
* Comportamiento con el sol

N S

Cancer de Piel

N

=

g
¥

La proteccion solar evitando horas criticas, usando
ropa adecuada y filtro solar es clave en la
prevencién primaria y secundaria del cancer de piel

Estrategias para la prevencién del cancer cutaneo:

¢ Fotoproteccion estricta (considerar el uso de
dispositivo médico tépico con fotoliasa y
fotoproteccidn oral con P. leucotomos).

¢ Uso de 5-FU 5% una a dos veces al afio o TFD ciclica

¢ Uso de medicamentos orales en pacientes
seleccionados (nicotinamida, acitretino,
capecitabina)

¢ Vacunacién contra el VPH

Figura 2 - Factores asociados al desarrollo del cancer cutdneo y estrategias preventivas. 5-FU: 5-fluorouracilo; TFD: terapia

fotodinamica; VPH: virus del papiloma humano.

rapido crecimiento, con mayor recurrencia, metdstasis y
mortalidad’*. Un alto nimero de QA y la presencia de campo
de cancerizacién aumentan el riesgo de desarrollar CEC en
estos pacientes’>”>. Otros factores de riesgo incluyen historia de
CCNM previo al trasplante, sexo masculino, raza blanca,
trasplante de drgano toracico y ser trasplantado después de
los 49 afios, entre otros’*. El manejo de individuos inmuno-
suprimidos con historia de multiples CCNM o QA y/o campo de
cancerizacion extenso puede ser extraordinariamente complejo y
requiere un enfoque multidisciplinario. No existen guias estrictas
de prevencién de CCNM en estos casos. Siempre se deberia
recomendar fotoproteccién estricta, considerando la utilizacién
de fotoprotectores con fotoliasa®, y seguimientos habituales
con el dermatélogo (cada 3 a 6 meses en individuos con historia
de CCNM o multiples QA o campo de cancerizacién)’®. El
seguimiento regular de estos pacientes puede reducir la
incidencia de CCNM avanzado”™. Se deberian tratar
agresivamente las QA y el campo de cancerizacién’, y en los
pacientes de mayor riesgo, considerar terapia preventiva con
uno o 2 cursos anuales de 5-FU 5% o TFD ciclica, uso de
nicotinamida oral, y acitretina en casos seleccionados, y
recomendar la vacunacién contra el VPH (fig. 1). En los casos
de mas alto riesgo se podria plantear disminuir la dosis de
los medicamentos inmunosupresores (si es posible),

o modificar el régimen terapéutico: el micofenolato mofetil
se ha asociado a una menor incidencia de CEC en TOS al
compararlo con azatioprina’’. En 2 meta-analisis se ha
evidenciado que el uso de sirolimus como inmunosupresor
reduce significativamente el riesgo (alrededor de un 50%) de
desarrollar CCNM al compararlo con otros
supresores, como la ciclosporina’®”’. Tanto la reduccién o
el cambio del régimen inmunosupresor puede tener
efectos no deseados, por lo que esta decisién debe ser
multidisciplinaria.

inmuno-

Conclusiones

La prevalencia del CCNM y de sus lesiones precursoras ha
aumentado en los ultimos afios, y puede ocasionar
importante morbilidad y altos costes sanitarios. La
prevencién primaria con exposicién protegida y responsable
a la radiacién ultravioleta es fundamental (fig. 2). En aquellos
individuos de alto riesgo la prevencién secundaria puede
jugar un rol primordial. Diversas alternativas como la
proteccién solar estricta con fotoprotectores con fotoliasa, 5-
FU tépico, nicotinamida, acitretina y vacunacién contra el
VPH pueden ser alternativas a considerar.
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Financiacién

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Puntos clave

e El carcinoma cutdneo no melanoma incluye al carci-
noma basocelular y al carcinoma epidermoide
cutaneo, y es la neoplasia més frecuente en la especie
humana.

La mortalidad del cancer cutdneo no melanoma es

baja, pero puede ocasionar importante morbilidad,

disminucién de la calidad de vida y altos costes
sanitarios.

El adecuado manejo de las lesiones precursoras del

carcinoma epidermoide cutaneo (queratosis actinica y

campo de cancerizacién) puede disminuir el desarrollo

de nuevos tumores.

e Existen estrategias primarias y secundarias de
prevencién del cancer cutdneo no melanoma.

e La prevencién primaria se basa en disminuir el riesgo
limitando la exposicién ultravioleta y otros carcinégenos.

e La prevencién secundaria incluye diversas estrategias
para disminuir la probabilidad de desarrollar un cancer
cutdneo no melanoma en los pacientes de alto riesgo
(tabla 2).

e El uso de fotoprotectores tépicos de amplio espectro y
elevado SPF se deberia considerar tanto en prevencién
primaria como secundaria. Los fotoprotectores que
incluyen fotoliasa son una novedosa alternativa y
serian més efectivos.

e Solo un pequeno numero de intervenciones han
demostrado disminuir el desarrollo de cancer cutaneo
no melanoma: 5-FU 5%, terapia fotodindmica,
nicotinamida y retinoides orales.

e Inmunosuprimidos como los trasplantados de érgano
solido presentan un alto riesgo de desarrollar cancer
cutdneo no melanoma, su manejo puede ser muy
complejo y requiere un enfoque multidisciplinario.
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