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Resumen La terapia fotodinamica (TFD) ha demostrado ser un tratamiento Util y eficaz en
queratosis actinicas, enfermedad de Bowen (EB) y carcinoma basocelular. Presentamos una
serie de 13 lesiones de EB tratados con TFD. A los 3 meses del tratamiento 11/13 (84%) lesio-
nes presentaron respuesta completa. A los 18 meses la respuesta completa fue de 9/13 (70%)
lesiones. Los pacientes que presentaron respuesta parcial o recidiva fueron tratados con imi-
quimod topico al 5%, con la consiguiente respuesta completa. Las lesiones con respuesta parcial
o recidiva fueron las de mayor tamafo: entre 3 y 5cm de diametro. La TFD en monoterapia
o combinada secuencialmente con imiquimod es una excelente opcion terapéutica para la EB,
bien tolerada, con minimos efectos secundarios y unos resultados satisfactorios, y sobre todo
indicada en lesiones de gran tamano, multiples, en areas de dificil reconstruccion quirirgica o
en pacientes ancianos con riesgo quirtrgico elevado.

© 2016 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Treatment of Bowen Disease With Photodynamic Therapy and the Advantages
of Sequential Topical Imiquimod

Abstract Photodynamic therapy (PDT) has been shown to be useful and effective in the treat-
ment of actinic keratosis, Bowen disease, and basal cell carcinoma. We present a series of
13 Bowen disease lesions treated using PDT. Complete responses were achieved in 11 (84%) of
the lesions after 3 months of treatment; at 18 months, complete responses were seen in 9 (70%)
of the lesions. Patients who presented a partial response or recurrence were treated with topi-
cal 5% imiquimod and achieved complete responses. The lesions that presented partial response
or recurrence were the largest lesions, between 3 and 5cm in diameter. PDT in monotherapy
or combined sequentially with imiquimod is an excellent and well-tolerated therapeutic option
for Bowen disease. The treatment has few adverse effects and shows satisfactory results, parti-
cularly in multiple large lesions in areas of difficult surgical reconstruction or in elderly patients
with a high surgical risk.

© 2016 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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La enfermedad de Bowen (EB) es un carcinoma epidermoide
in situ. Se manifiesta tipicamente como una placa eritrodes-
camativa solitaria, de crecimiento lento que puede adquirir
un gran tamano y suele afectar a pacientes de edad avan-
zada. Se localiza frecuentemente en la cabeza, el cuello o
las extremidades.

Contamos con diversas opciones terapéuticas como
cirugia, electrocoagulacion, crioterapia, 5-fluoruracilo, imi-
quimod 5%, laser, radioterapia o terapia fotodinamica
(TFD)".

La TFD es un tratamiento aceptado para tratar queratosis
actinicas, carcinoma basocelular superficial y nodular y EB.
Se trata de una técnica sencilla, que se puede realizar en
consultas externas y ha demostrado ser (til y eficaz en el
tratamiento de la EB.

Elimiquimod tépico al 5% ha sido usado como tratamiento
de lesiones de EB. La combinacion de TFD e imiquimod
topico se ha usado en varias formas de cancer cutaneo no
melanoma, incluida la EB, y parece tener un efecto tera-
péutico sinérgico.

Presentamos una serie de 13 lesiones de EB que fueron
tratadas en nuestro servicio con TFD, realizando, en algunos
de ellos, tratamiento combinado con imiquimod topico.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de 13 lesio-
nes de EB que fueron tratadas en nuestro servicio con TFD.
Las lesiones correspondian a 10 pacientes; 7 mujeres y 3
hombres. Todas ellas fueron biopsiadas para confirmar el
diagnostico y ante la sospecha de respuesta parcial o reci-
diva.

En total 11 lesiones fueron tratadas con metil amino-
levulinato (MAL) 160mg/g crema y 2 lesiones con acido
5-aminolevulinico (ALA) 78 mg/g gel nanosomado. Todos
los pacientes siguieron el mismo protocolo de TFD. Ambos
fotosensibilizantes se aplicaron, previo curetaje de la
zona, y se ocluyeron 3h antes de la irradiacion. Poste-
riormente se iluminaron con una luz roja (PDT 1200L de
Waldmann®) longitud de onda entre 580-760nm, con una
dosis de 75J/cm? y una fluencia de entre 69-75mw/cm?.
En todos los pacientes se realiz6 una sesion a la semana
durante 3 semanas. Se realizaron fotografias clinicas antes
y después del tratamiento. Los pacientes que presentaron
resolucion incompleta o recidiva fueron tratados con un
ciclo de imiquimod al 5%, 5 veces a la semana durante
6 semanas.

La edad media de nuestros pacientes fue de 85,4 anos.
La localizacion mas frecuente fueron las extremidades infe-
riores (38%), seguidas de la cabeza (31%), el tronco (24%) y
los miembros superiores (7%).

La mayoria de los pacientes presentaba antecedentes
de exposicion solar prolongada, y un paciente habia estado
expuesto a radiacion ionizante de forma cronica por su pro-
fesion como radiologo. Presentaban antecedentes de cancer
cutaneo no melanoma 7/10 pacientes (70%). Una paciente
presentaba ademas un linfoma sistémico, en tratamiento
con quimioterapia (fig. 1).

Las lesiones de EB tratadas fueron, en su mayoria, lesio-
nes de gran tamano, con una media de diametro mayor de
3,5cm.

Evaluamos la respuesta de nuestros pacientes a los 3y a
los 18 meses del tratamiento.

A los 3 meses, 11/13 lesiones (84,6%) presentaron res-
puesta completa y 2/13 (15,4%) respuesta parcial. A los 18
meses 2/11 lesiones que habian respondido de forma com-
pleta con TFD en monoterapia (18,1%) recidivaron. Tanto
las lesiones con respuesta parcial como las que habian
recidivado fueron tratadas con imiquimod, observandose
respuesta completa, sin recurrencia hasta la actualidad
(fig. 2).

Las lesiones con respuesta parcial o recidiva fueron las de
mayor tamano (5cm, 4,5cm, 4cm y 3cm), encontrandose
2 de ellas en la cara, una en la pierna y otra en el torax.

El efecto secundario mas frecuentemente observado
durante el tratamiento con TFD fue el dolor, con un valor
medio de 5,2 en la escala visual del 1 al 10. En ningln caso
el dolor ocasion6 la suspension del tratamiento. En algunos
pacientes se administré anestesia local. También se observo
la presencia de edema y eritema transitorio tras la irradia-
cion.

Como secuelas se obseraron hiperpigmentacion o hipo-
pigmentacion de la zona tratada. En general, los resultados
cosméticos obtenidos fueron muy buenos, y todos los pacien-
tes se mostraron muy satisfechos con la técnica realizada
(fig. 3).

La media de seguimiento de nuestros pacientes ha sido
de 3 afos, con un maximo de 7,5 afos y un minimo de
18 meses.

En el presente trabajo hemos recogido una serie de pacien-
tes con EB tratada con TFD y complementada con imiquimod
al 5%, en caso de respuesta incompleta o recidiva.

La EB es un carcinoma epidermoide intraepidérmico. Se
cree que existe un riesgo de progresion a carcinoma epi-
dermoide invasivo del 3-8% aproximadamente, pudiendo ser
mayor la tendencia a progresion en el caso de afectacion
genital (eritroplasia de Queyrat)?>.

La TFD esta aprobada para el tratamiento de la EB desde
2006. Las guias europeas recomiendan la TFD con un nivel de
evidencia 1 y una fuerza de recomendacion A, clasificandola
como una opcion buena o muy buena para el tratamiento de:
lesiones de gran tamaiio; lesiones multiples, dada la posibi-
lidad de tratar mas de una lesion al mismo tiempo; lesiones
en localizaciones de dificil reconstruccion; en pacientes de
edad avanzada con riesgo quirlrgico elevado; asi como en
pacientes inmunosuprimidos en los que existe una alteracion
en la cicatrizacion®.

Diversos estudios han demostrado que la TFD es un
tratamiento mas efectivo y con menor nimero de efec-
tos adversos que el resto de opciones terapéuticas no
quirlrgicas®. Se obtienen respuestas completas del 86-93% a
los 3 meses con uno o 2 ciclos (separadas por una semana) de
TFD con MAL y un aclaramiento mantenido a los 24 meses del
68-71%. En un estudio se observo una tasa de aclaramiento
del 76% a los 16 meses con 2 sesiones de TFD con MAL®.
Se ha observado que las lesiones de mayor tamano tienen
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Caracteristicas clinicas de las lesiones de enfermedad de Bowen tratadas con TFD en nuestro servicio

Bowen Sexo/edad Localizacion Tamano Anestesia Fotosensibilizante Respuesta Seguimiento
(3 ciclos TFD)
1 M/95 Antebrazo izq 2cm No MAL Completa 1,5 anos
2 M/95 Sien derecha 5cm No MAL Recidiva a los 6 2,5 anos
meses.
Respuesta
completa tras
imiquimod 5%
3 M/90 Pierna derecha 5cm No MAL Completa 1,5 anos
4 M/84 Muslo 3cm No ALA Completa 1,5 anos
izquierdo
5 M/80 Pierna 4cm Si MAL Completa 2 anos
izquierda
6 H/74 Hemitorax 5cm No MAL Persistencia de 2 anos
derecho lesiones.
Respuesta
completa tras
imiquimod 5%
7 H/74 Hemitorax 2cm No ALA Completa 1,5 anos
izquierdo
8 M/93 Pierna derecha 5cm Si MAL Completa 1,5 anos
9 H/83 Sien derecha 3cm Si MAL Recidiva a los 5 anos
18 meses.
Respuesta
completa tras
imiquimod 5%
10 M/81 Frente 4cm Si MAL Persistencia de 7,5 anos
lesiones.
Respuesta
completa tras
imiquimod 5%
11 M/81 Pierna derecha 2cm No MAL Completa 6 anos
12 H/93 Costado 3cm No MAL Completa 3,5 anos
izquierdo
13 H/93 Retroauricular 2cm Si MAL Completa 3,5 anos
derecha

menor tasa de aclaramiento completo’-, tal y como hemos
podido constatar en nuestra serie. En otro estudio realizado
recientemente, con un total de 31 lesiones de EB y 44 lesio-
nes de carcinoma basocelular superficial (CBS) tratados con
TFD, con una media de seguimiento de 43,5 meses, se cons-
tat6é una recurrencia del 53,8% en las lesiones de EB y del
33,3% en CBS. Destaca en este estudio que el riesgo de reci-
diva fue mayor en la EB que en el CBS y en los pacientes
de menor edad’. Se recomienda, por tanto, un segui-
miento a largo plazo, dada la posibilidad de recidiva tardia,
siendo en general en pequenos focos y de facil tratamiento
(tabla 2).

El tratamiento de la EB con TFD no esta estandarizado'®.
Existen diferencias entre las distintas publicaciones en el
tipo de fotosensibilizante usado, el tiempo de espera entre
la administracion de este y la irradiacion, el tipo de luz
empleada para irradiar o el nimero de sesiones realiza-
das, lo que dificulta la evaluacion de las diferencias entre
los diferentes protocolos publicados. En general se suelen
realizar 2 sesiones de TFD separadas por una semana, utili-
zando una fuente de luz roja con un espectro continuo de

570-670nm y a una dosis de luz total entre 75y 200J/cm?,
o un espectro estrecho, en torno a 630nm y a una dosis de
luz de aproximadamente 37J/cm?. Aunque existen series
en las que se realizan hasta 4 sesiones, en nuestro caso
optamos por realizar 3 sesiones separadas por una semana.
Tras comparar los resultados con otras series publicadas en
las que se han realizado 2 sesiones, no observamos que la
realizacion de 3 sesiones presente mayor nimero de res-
puestas completas.

El imiquimod al 5% en crema se ha usado en el trata-
miento de la EB. La tasa de respuestas completas varia
entre el 73% y 93%. El uso secuencial de TFD e imiquimod
ha mostrado buenos resultados en queratosis actinicas'’,
carcinoma basocelular'?, neoplasia intraepitelial vulvar’ y
recientemente en algunos casos de EB'"'*. El mecanismo
de accion de este tratamiento combinado no esta claro. Se
cree que la inflamacion residual de la TFD puede facilitar
la activacion de la inmunidad innata inducida por imiqui-
mod, provocando un aumento del reclutamiento de células
efectoras activadas en el tejido tumoral’, al igual que lo
observado en la crioinmunoterapia.
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Figura 1 Mujer de 90 anos con linfoma sistémico en tratamiento con quimioterapia con lesion de enfermedad de Bowen en la
cara anterior de la pierna derecha (A). Tras 3 ciclos de TFD con MAL presenta respuesta completa de la lesion sin recidiva durante

el seguimiento (B).

Figura 2 Mujer de 95 afnos con lesion de enfermedad de Bowen de gran tamano en la sien derecha. Recibi6 3 sesiones de TFD con
MAL con respuesta completa a los 3 meses del tratamiento (A). A los 6 meses presentaba una lesion costrosa en la zona (B). Tras
descostrado y biopsia se confirmd recidiva. Se inici6 tratamiento con imiquimod tdpico al 5% (C). Respuesta completa sin recidiva

en el seguimiento (D).



Tratamiento de la enfermedad de Bowen con terapia fotodinamica el3

Figura 3 Mujer de 80 afos con lesion de enfermedad de Bowen en la cara posterior de la pierna izquierda, de dificil abor-
daje quirtrgico (A). Tras 3 ciclos de TFD con MAL presenta respuesta completa de la lesion sin recidiva y sin secuelas tras el
tratamiento (B).

Tabla 2 Comparacion de nuestra serie con otras series publicadas previamente en la literatura de enfermedad de Bowen
tratada con TFD

NUmero de Protocolo realizado/fotosensibilizante/fuente Respuesta
lesiones de luz completa/tiempo
de seguimiento

Truchuelo et al. (2011) 51 2 sesiones separadas por una semana/MAL 76,09%/16 meses
160 mg/g crema/luz roja (Aktilite®; Photocure
ASA, Oslo, Noruega), 630nm, 38 J/cm?

Lopez et al. (2012) 23 2 sesiones separadas por una semana/MAL 86,2%/12 meses
160 mg/g crema/luz roja (Aktilite®; CL128),
630nm, 37 J/cm?

Cabete et al. (2015) 31 2 sesiones separadas por una semana/MAL 72,1%/12 meses
160 mg/g crema/luz roja (Aktilite®; Photocure
ASA, Oslo, Noruega), 630 nm, 37-40J/cm?

Victoria et al. (2016) 13 3 sesiones separadas por una semana/MAL 69,2%/18 meses
160mg/g en crema y ALA 78 mg/g gel/luz roja
(PDT 1.2001 de Waldmanng, 580-760 nm, 75J/cm?

Como conclusiones podemos decir que la TFD es una Responsabilidades éticas
excelente opcion terapéutica para la EB, sobre todo en
lesiones de gran tamano, lesiones multiples y en pacientes Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
ancianos con riesgo quirurgico elevado. En nuestra experien- que para esta investigacion no se han realizado experimen-
cia la aplicacion secuencial de TFD e imiquimod induce una tos en seres humanos ni en animales.
mejor respuesta clinica e histolégica. Ambos tratamientos

presentan una buena tolerancia, minimos efectos secunda- Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
rios y unos resultados cosmeticos satisfactorios. este articulo no aparecen datos de pacientes.
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Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
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