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Introducción
• Queratosis actínicas: creciente interés

• Campo de cancerización 

• 10% Q.Acts a los 10 años: C. epidermoide

• Importancia de tratamiento

•Espectacular desarrollo terapéutico
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Epidermis normal

Clon premaligno

Queratosis actínica

Carcinoma invasivo

UV

UV

Mutacion p53 y ras

regresión

2ª mutación o  resistencia apoptotica

Sinergia oncogenica, aneuplo idia
perdidas cromosómicas, citocina aberrantes
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INFLAMACIÓN

ESTRÉS 
OXIDATIVO

INMUNOSUPRESIÓN

ALTERACIÓN 
APOPTOSIS

MUTAGÉNESIS

CRECIMIENTO Y 
DIFERENCIACIÓN 

CELULAR

REMODELACIÓN 
TISULAR

Ac.Araquidónico

Toll like receptors

PKC δ / Fox p3

Tipos de cáncer cutáneo

• Neoplasias Queratinocíticas:
– Queratosis actínicas
– carcinoma basocelular
– carcinoma espinocelular

• Melanoma
• Otras neoplasias:

– dermatofibrosarcoma protuberans
– carcinoma de células de Merkel
– linfomas cutáneos
– sarcoma de Kaposi
– otras
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Los tres tipos de cáncer más frecuentes se denominan
según el tipo celular en el que se originan
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Evolucion de tratamientos
• 1990: Cirugía, Rt y 5-FU
• 1995 Imiquimod
• 2005: MAL-TFD 
• 2010: Imatinib
• 2012: Diclofenaco
• 2013: Ingenol mebutato
• 2013: Vismodegib
• 2014: ALA nanosomado
• 2014: 5-FU+salicilico

Terapia Fotodinámica
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Training Manual Section 3

mitocondria

5-ALA

PBG

URO COPRO

PROTO

Hemo
GLY + SCoA

5-ALA
ALA-sintasa

citoplasma

-

Administración 
exógena 

ALA

PPIX Fe2+

ferroquelatasa

TFD-Mecanismo de acción

Experiencia IVO – TFD
Inicio 1996

Total 2062 Casos 

440 con ALA  

1622 con MAL

Metvix® 2005

1 SESION 50%

2 SESIONES 70%

RESPUESTA PARCIAL 
80%
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Presencia de fluorescencia 

Training Manual Section 3

mitocondria

5-ALA

PBG

URO COPRO

PROTO

Hemo
GLY + SCoA

5-ALA
ALA-sintasa

citoplasma

-

Administración 
exógena de

ALA

PPIX
Fe2+

ferroquelatasa

•Daño directo:
•Radicales de Oxigeno Daño de membranas 
celulares

•Apoptosis

•Daño indirecto
•Regulación de la matriz extracelularMTPS

•Efecto inmunológico
•Complemento

•Proteinasas

•Producción de clónes específicos de Linf T

TFD-Mecanismo de acción
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TFD – Queratosis actínicas

• Experiencia en cuanto a estudios publicados

– 2000: Lanzamiento ALA-PDT en USA (hidrofíl ico)
– 2005: Lanzamiento MAL-PDT en Europa (lipofílico)
– 2013: Lanzamiento ALA-nanoemulsión (liposolubil idad + 

sistema conservante)

• 69-93% de respuestas completas
• Alto grado de satisfacción
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TFD - Dolor

TFD - Dolor
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Conventional PDT Daylight PDT
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Fluorescencia
> Selectividad MAL

BF-200 ALA MAL

72 horas tras TFD
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Conclusiones TFD

• Indicado especialmente en pacientes 
poco cumplidores

• Alta eficacia
• Satisfacción
• Day-light TFD
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Imiquimod
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Imiquimod – Q.actínicas

• Mayor número de trabajos publicados
• Muy eficaz: 50-70% respuestas completas
• Menor número de recidivas: 8% -12% al año
• Control histológico

Alto valor predictivo negativo
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Imiquimod 

• 3 veces a la semana durante 4 semanas
• Evidentes efectos secundarios locales!!!
• 10% de cuadro pseudogripal
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CBC de localización complicada

Mujer, 85 años. Basocelular recidivado.
Poca predisposición a la intervención.
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Imiquimod neoadyuvante:IVO

• Estudio en 35 pacientes.
• Previo a cirugía de Mohs:

– reducción del defecto resultante
(citorreducción tumoral)

– regímenes eficaces, bien tolerados, 5/sem 
x 6 semanas
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Imiquimod neoadyuvante

• Comparación con resto de pacientes 
tratados con cirugía de Mohs: 
– Tronco y periocular excluidos.

• 35 pacientes con imiquimod previo.
• 420 pacientes de la base de datos.
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• No es infrecuente la DESAPARICIÓN 
COMPLETA del tumor. ¿No Mohs?, si
vigilancia clínica estrecha y eficaz posible:
– palpación (labio, mejilla)
– ecografía.

• Falsa respuesta si es una recidiva
COMPONENTE PROFUNDO.

Imiquimod neoadyuvante

Pre tratamiento Control 6 meses post
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Crioterapia + 
imiquimod:

Crioinmunoterapia
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• La respuesta 
inmune 
desencadenada por 
la criocirugía se 
debe a la liberación 
de antígenos, 
capaces de 
estimular a las 
células 
presentadoras de 
antígenos.

CRIOIMNUNOTERAPIA

• Estudio abierto en el que 
recogemos 24 C. basocelulares
de 21 pacientes refractarios a 
Imiquimod.

• La crioterapia se aplicó a 3 cm 
del tumor, en forma de 1 ciclo de 
20 segundos antes del inicio de 
una nueva pauta de imiquimod 
(5 veces a la semana 6 
semanas)
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•CRIOINMUNOTERAPIA:
Alternativa interesante en 
metástasis cutáneas por 
MM
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CONCLUSIONES

1. Una alternativa a tumores con 
poca respuesta al IMQ  
realizarles crioterapia y acabar 
un ciclo

2. Valorar este tratamiento de las 
metastasis cutaneas de mm

3. 75% de respuestas en 
c.basocelulares. 

Conclusiones Imiquimod
• Tratamiento muy eficaz clínicamente e 

histológicamente
• Efectos secundarios evidentes que 

condicionan su uso
• Paciente + entorno familiar adecuados
• Alternativas a posología 
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Diclofenaco

Ácido 
Araquidónico

PGE2

Inflamación Angiogénesis Apoptosis Proliferación 
tumoral

Ciclo-oxigenasa
COX-1, COX-2

Diclofenaco

Apoptosis

= = = =

Inhibidor de COX-2
Actividad antitumoral 
mediada principalmente por 
la inducción de la 
apoptosis 

Mecanismo de acción Diclofenaco
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Diclofenaco 3% en ácido hialurónico al 2,5% gel

Diclofenaco
3% en gel

Ácido hialurónico
Incrementa la concentración 
de diclofenaco en la 
epidermis

-2 aplicaciones al día
-Durante 3 meses
-Amplia zona de tratamiento

-3 estudios comparado con placebo

-364 pacientes

-Eficacia: 
40% de respuestas clínicas completas
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Basal

30 días60 días

Wolf. Int J Dermatol 2001



31

Conclusiones Diclofenaco
• Eficacia limitada

• Tratamiento incómodo (posología y reacción local)

• Tratamiento de segunda línea

Mantenimiento, en pacientes con poca 
cantidad de lesiones asociado a un 
fotoprotector
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5-Fluoracilo

Características 5-Fluoracilo

• (5-FU): análogo de la pirimidina que 
reduce la síntesis de ADN mediante la 
inhibición de la encima timidil sintetasa →
apoptosis 

• Heterogeneidad de los estudios clínicos
• Concentración y duración del tratamiento
• Desde hace años fórmula magistral
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13 estudios

-8 estudios 5-FU al 5%

-5 estudios 5-FU al 0,5%
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72%

Aclaramiento histológico Respuesta completa

Lesiones clínicamente curadas Stockfleth. Br J Dermatol 2011 

59 %

55%

32%

74%

54%
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Conclusiones 5 Fluoracilo

• Respuesta clínica muy buena 
• Reacción local evidente
• Fórmula magistral
• Evaluar-Experiencia de nueva 

fórmula
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Ingenol Mebutato

Ingenol mebutato
• Euphorbia peplus

Conocida popularmente 
como lechetrezna

• Savia lechosa irritante
• Conocida su eficacia en 

el tratamiento de 
diferentes lesiones 
cutáneas desde el siglo 
XVIII
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Ingenol mebutato

El procesamiento químico de la savia de 
Euphorbia peplus ha permitido aislar a ingenol
mebutato (PEP005), como el agente activo frente 
a determinadas dermatosis. 

Ingenol Mebutato: 
Mecanismo de acción I

• La muerte celular primaria se 
produce en un periodo de 3-
5 horas tras la aplicación del 
f ármaco en la epidermis con 
concentraciones altas de 
ingenol mebutato

• Las concentraciones altas de 
ingenol prov ocan una
hinchazón mitocondrial, 
alteración de otros orgánulos
celulares y la desintegración
de la membrana celular, que
f inalmente conduce a la 
necrosis celular1

1. Rosen RH, et al. J Am Acad Dermatol 2012; 66: 486-493.



38

Ingenol Mebutato: 
Mecanismo de acción II

• La respuesta inmune se 
desencadena a concentraciones
bajas de ingenol mebutato en la 
dermis.

• Ingenol activ a la protein kinasa
C, (δ, más expresada en células 
dañadas por RUV) liberación
específica de citoquinas y la 
activ ación de las células
endoteliales conduciendo a la 
inf iltracíón de neutrófilos y otras
células inmunitarias que
destruy en las células tumorales.1. Berman B. Clin Cosmetic Invest Dermatol 2012; 5: 111-122.

2. Rosen RH, et al. J Am Acad Dermatol 2012; 66: 486-493.
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Estudios en cara o cuero cabelludo:   
respuesta por localización anatómica

Aclaramiento completo
(día 57)

Aclaramiento parcial ≥75%
(día 57)

Ingenol
150 mcg/g gel 

(n=277) 

Placebo
(n=270)

Ingenol
150 mcg/g gel 

(n=277) 

Placebo
(n=270)

Cara 104/220
47%

9/220
4% 

157/220
71% 

18/220
8%

Cuero 
cabelludo 13/57

23%
1/50
2%

20/57
35%

2/50
4%

Estudios del tronco o extremidades: 
respuesta por localización anatómica

Aclaramiento completo Aclaramiento parcial ≥75%

Ingenol
500 mcg/g gel 

(n=226) 

Placebo
(n=232)

Ingenol
500 mcg/g gel 

(n=226) 

Placebo
(n=232)

Brazos 49/142
35%

7/149
5% 

75/142
53% 

11/149
7%

Dorso manos 10/54
19% 

0/56
0% 

16/54
30% 

1/56
2%

Tórax 11/14
79% 

2/11
18% 

12/14
86%

2/11
18%

Otrosa 7/16
44% 

2/16
13% 

8/16
50%

2/16
13% 

a. Espalda, muslos y 
hombros.
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Ingenol mebutato: tratamiento
• Cara y cuero cabelludo

– gel 0,015%
– 1v/d x 3 días

• Tronco y extremidades
– gel 0,05%
– 1v/d x 2 días

Ingenol mebutato
gel 0,05%

Ingenol mebutato
gel 0,015%

5FU

Imiquimod 2,5%-
3,75%

Diclofenaco 
sódico gel 3%

Imiquimod 5%

Berman. Cutis 2012

Duración del tratamiento de las Q. actínicas
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Antes de tratamiento 1 día después de tratamiento

14 días después de tratamiento
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Antes de tratamiento 1 día tras  tratamiento

2 semanas  tras  tto

Antes de tratamiento 1 día tras  tratamiento

2 semanas  tras  
tto

2 meses  tras  tto
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Reacción local de Ingenol Mebutato

• Inmediata
• Más intensa en la cara > cuero 

cabelludo > el tronco y extremidades
• Bien tolerada
• En dos semanas se resuelve
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Conclusiones Ingenol mebutato

• Esquema de aplicación más sencillo y 
corto

• Respuesta clínica buena
• Efectos secundarios generalmente bien 

tolerados
• Recomendable en pacientes que han sido 

sometidos previamente a otros 
tratamientos

Evaluan: Imiquinod, 5-fluoracilo, MAL-TFD, 
ALA-TFD, Diclofenaco, crioterapia, ingenol
mebutato

Concluyen en un ranking de eficacia
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Conclusiones

• No existe un tratamiento perfecto para 
las queratosis actínicas

• Cada caso es distinto: edad, 
condiciones………

• Muchos de los pacientes reciben varios 
tratamientos
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CARCINOMA 
BASOCELULAR

Nueva terapéutica sistémica
VISMODEGIB

Origen Celular del CBC
• Stem cells multipotentes del 

folículo piloso
• Localizadas en la 

protuberancia del foliculo
(bulge)

• Su mantenimiento y 
proliferación se encuentra 
regulada por la v ía Hedgehog

• Originan tanto progenitores 
epiteliales de la epidermis que 
se diferencian en epitelio 
estratificado como 
progenitores del folículo 
piloso

• Sufren mutaciones por UVA 
que afectan a la via Hedgehog, 
induciendo proliferación
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Transcripcion

Patched Smoothened

Microtubulo Costal
Suppressor of Fused
Fused kinase
Gli

Corepresor

Gli
proteolizado

Ubiquitilacion y proteolisis en 
el proteasoma

SNAIL

VÍA RAS1-MAPK

PROTEINAS FOX  (FOXE1, FOXM1)

Β-CATENIN

BCL-2, c-FLIP, ↓FAS

PROTO-ONCOGEN N-MYC, HHIP

RUNX3 (VÍA TGβ1)

EGF-R

Gli

Genes diana de Gli

PROLIFERACION, DETENCION DIFERENCIACION, ANTIAPOPTOSIS
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Pocos CBC progresan a formas de difícil tto

SINDROME DEL NEVUS BASOCELULAR  

Pérdida frecuente de 9q.

Gen responsable localizado en 
9q22.31

Mutación en l ínea  germinal de 
PTCH1 

Codifica  PTCH,  un receptor de la vía
de señalización Hedgehog.

Cell 1996; 85:85:841-51.
Science 1996; 272:1668-71-

BASES GENÉTICAS DEL CBC DEL GORLIN



51

Transcripcion

Patched Smoothened

Costal
Suppressor of Fused
Fused kinase
Gli

BASES GENÉTICAS DEL CBC ESPORÁDICO

Mutaciones PTCH1 en
un 80% de los CBCs

esporádicos** 

Mutaciones SMO en
10% de los CBCs

esporádicos

Mutaciones SUFU   
en un 

1% de los CBCs
esporádicos

30*-50**% 
UV especificas

Estudio Fase 1

• Vismodegib: inhibidor oral selectivo de SMO 
• Concentración fi ja independiente de dosis
• Sin Toxicidad limitante de dosis
• Dosis diaria de 150 mg/d elegida para posterior desarrollo clínico
• Tasa de respuesta global: 58% 
• Mediana de duración de respuesta: 12.8+ meses  ( 3.7–26.4+ 

meses)

Basal 5 meses
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1.- Von Hoff N Engl J Med 2009; 2.- Sekulic et al EADO 2011

A.-
CBCla
Varón
60 años
Síndrome de Gorlin
Lesiones en cuero cabelludo
Evaluado como Respue sta 
parcial1

B.-
CBCla
Mujer
41 años1

5 meses

2 meses 5 meses2

8 mesesBasal C.-
CBCm (metástasis en  pulmón, 
hueso y tejido blanco)
Varón
67 años
Evaluado como Respue sta parcial1
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• Espasmos musculares
• Alopecia
• Disgeusia
• Astenia, anorexia y pérdida ponderal 

(posiblemente sea la TLD). Aparece a los 
6-8 meses de tto, más compleja en 
pacientes de edad avanzada

EFECTOS SECUNDARIOS 
MAS FRECUENTES

105

6º MES
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6º MES
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109

9º MES
RC CLINICA, HISTOLOGICA Y RADIOLOGICA

6º MES
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3er MES

4º MES
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3er MES

Preguntas a responder

• Uso neoadyuvante?
• Influencia del tipo histológico en la 

respuesta?
• Desarrollo de resistencias al tratamiento?
• Alternativas en los casos sin respuesta?
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¡Gracias!


