Actas Dermosifiliogr. 2020;111(7):609-610

F ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.actasdermo.org

1909
ACADEMIA ESPANOLA

DE
Y VENEREOLOGIA

FORO DEL RESIDENTE

FR - Prevencion farmacolégica del cancer cutaneo

Check for

no-melanoma en pacientes de alto riesgo

RF - Pharmacological Prevention of Nonmelanoma Skin Cancer in High-Risk

Patients

X. Bosch-Amate*, D. Morgado-Carrasco y N. Martinez

Servicio de Dermatologia, Hospital Clinic de Barcelona, Universitat de Barcelona, Barcelona, Espaiia

PALABRAS CLAVE
Carcinoma basocelular;
Carcinoma escamoso;
Carcinoma espinocelular;
Prevencion;

Cancer cutaneo;
5-fluorouracilo

KEYWORDS

Basal cell carcinoma;
Squamous cell carcinoma;
Skin cancer;

Prevention;

5-fluorouracil

El cancer cutaneo no-melanoma (CCNM) es la neoplasia
mas frecuente en el ser humano. Incluye el carcinoma baso-
celular (CBC) y el carcinoma escamoso (CEC). Sus principales
factores de riesgo son: la exposicion solar acumulada, la
inmunosupresion o la infeccion por el virus del papiloma
humano tipo beta. En la prevencion secundaria se indica
frecuentemente utilizar fotoprotectores topicos. En los Ulti-
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mos afnos, nueva evidencia apoya el uso de algunos farmacos
como quimioprofilacticos (tabla 1).

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego en 932 pacientes de alto riesgo (98%
varones caucasicos, 71 afnos de edad media). Se estudio
la quimioprevencion con un ciclo de fluorouracilo al 5%
topico (cada 12 h/durante 4 semanas) (n=468) versus pla-
cebo (n=464) en la aparicion de CCNM de cara y orejas con
indicacion quirtrgica. En el primer afo postratamiento se
detect6 un menor nimero de CEC (1 versus 4%) (reduccion
del riesgo del 75% [IC 95%: 35-91%] [p = 0,002]). No hubo dife-
rencias en CBC (10 versus 11%), aunque disminuyé el nimero
de cirugias de Mohs durante el primer afno. A los 4 afos de
seguimiento no hubo diferencias en el nimero de CEC o CBC
entre ambos grupos (39 versus 38%). En cuanto a los efectos
adversos, el 92% del grupo con fluorouracilo presentd eri-
tema (el 21% lo catalogd como grave), pero el 87% utilizaria
otra vez el tratamiento de ser necesario’. Estos resultados
sugieren que un ciclo de fluorouracilo topico seria Util en
la prevencion secundaria del CEC durante un aho. Queda
por demostrar si un ciclo anual de fluorouracilo al 5% topico
puede ser una estrategia a largo plazo. Debemos recor-
dar que el 5-fluoracilo no esta comercializado en Espaia,
debiendo ser formulado. Esto podria limitar su potencial uso
en este pais.

Anteriormente, un ensayo fase-lll, aleatorizado, doble-
ciego y controlado con placebo en 386 pacientes de alto
riesgo habia demostrado la eficacia de la nicotinamida oral
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Farmacos utilizados en la prevencion secundaria del cancer cutaneo no-melanoma

Via de
administracion

Farmaco

Dosis

Evidencia a favor

5-fluorouracilo Topica al 5% 2 veces al dia/durante 4 ECA en pacientes de alto riesgo
semanas (;un ciclo (n=932). Disminuyo la tasa de
anual?) CEC durante el primer afo'
Retinol Oral 25.000 Ul ECA en pacientes de alto riesgo
diarias/durante 5 anos (n=2297). Disminuyo el riesgo
de CEC mientras duro6 el
tratamiento®
Acitretino Oral 30 mg diarios/durante 6 ECA en pacientes trasplantados
meses renales (n=44). Disminuyo el
riesgo de CCNM mientras duro
el tratamiento®
Nicotinamida Oral 500mg/2 veces al ECA en pacientes de alto riesgo

dia/durante un afo

(n=386). Disminuyo la tasa de
CCNM y QA mientras duro el
tratamiento?

CEC: carcinoma escamoso cutaneo; CCNM: cancer cutaneo no-melanoma; ECA: ensayo clinico aleatorizado; QA: queratosis actinica.

(vitamina B3 500 mg/cada 12 h) como quimioprevencion del
CCNM. Durante los 12 meses que se utilizé nicotinamida dis-
minuy6 el nimero de CCNM por persona (1,8 versus 2,4), con
una reduccion del riesgo de un 23% (IC 95%: 4-38%) (p =0,02),
y fue bien tolerado. Este efecto protector se perdio a los 6
meses post-finalizacion del tratamiento?.

Los retinoides orales han demostrado ser Gtiles como
quimioprevencion del CCNM mientras son usados. En un
ensayo clinico aleatorizado (n=2297) controlado con pla-
cebo, el riesgo de CEC fue menor entre los que recibieron
25.000 Ul/dia de retinol (vitamina A) (hazard ratio 0,74 [IC
95%: 0,56-0,99] [p=0,04])°. Otros estudios mas pequefios
han demostrado la eficacia de isotretinoina y acitretino
oral en la disminucion del riesgo de CCNM, pero con mayor
toxicidad?*.

Otros farmacos orales estudiados son la capecitabina, el
celecoxib y el ibuprofeno, pero se requiere mayor eviden-
cia para recomendar su uso. La mayoria de tratamientos
mencionados anteriormente han demostrado eficacia pre-
viniendo el CEC y no el CBC. Esto podria explicarse por sus
distintas etiopatogenias, no siendo tan importante el dano
por radiacion ultravioleta ni la infeccion viral en el CBC,
entre otros factores. En cuanto al tratamiento de lesiones
precursoras de CCNM, diversos agentes topicos han mostrado
ser eficaces como el ingenol mebutato, imiquimod y el diclo-
fenaco. Asi también la terapia fotodinamica es altamente
efectiva en el tratamiento de estas.

En pacientes trasplantados de o6rgano sélido e inmuno-
suprimidos es importante disminuir la inmunosupresion a la
dosis minima eficaz y sustituir los inhibidores de calcineurina

(ciclosporina y tacrolimus) por inhibidores mTOR (sirolimus
o everolimus). El uso de sirolimus se ha asociado a una dis-
minucion significativa del riesgo de CCNM>.

En pacientes con alto riesgo de desarrollar CCNM existi-
rian diversas opciones farmacoldgicas como el fluorouracilo
al 5% topico, los retinoides y la nicotinamida oral para dis-
minuir este riesgo y la morbimortalidad asociada.
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