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Resumen

La terapia fotodinamica (TFD) es un tratamiento de eficacia probada para
distintos tipos de cancer cutdneo no melanoma, entre ellos, las queratosis actinicas.
Existe, por otro lado, evidencia de su efectividad para la prevencion de la aparicion de
lesiones malignas y premalignas, especialmente en pacientes trasplantados con
tratamiento inmunosupresor.

El presente trabajo persigue describir los cambios moleculares que subyacen a
este efecto preventivo. Para ello se estudiaron biopsias tomadas antes y seis semanas
después del una sesion de TFD con metilaminolevulinato (MAL) en 22 pacientes. Se
estudiaron los cambios histolégicos e inmunohistoquimicos de expresion de proteinas
de proliferaciéon y oncogénesis. Igualmente se realizaron técnicas de western blot y
microarrays (4 casos) tras extraer proteinas y RNA respectivamente de las muestras
cutaneas.

Se observé disminucién del grado de displasia y elastosis, asi como reduccion
de la expresién de ki-67 y p53. Los hallazgos anormales no desaparecieron totalmente
en todos los casos tras el tratamiento. La expresion de ciclina D1 se mantuvo estable y
la de COX-2 present6 cierta tendencia a la elevacion. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas a nivel de expresion génica.

Estos hallazgos demuestran que la TFD tiene capacidad de reducir los signos
especificos de fotoenvejecimiento cutaneo a nivel histoldgico. Igualmente, la reduccion
de ki-67, indicador de la actividad proliferativa, y el p53, marcador de oncogéneisis
precoz en la piel, indican que induce reversién del proceso de carcinogénesis. No
obstante, tanto el significado del mantenimiento de la expresién de ciclina D1 como la
tendencia al aumento de COX debera ser evaluado. La ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en los arrays podria deberse a la alta variabilidad
genética del ser humano y al reducido numero de muestras.

Por otro lado, el hecho de que Unicamente con una sesion no haya sido posible
la desaparicion de la displasia y expresién de p53, asi como la persistencia de
expresion de ciclina D1 en la piel tratada, indican que un unico tratamiento, a pesar de
presentar buenos resultados clinicos, no es suficiente para eliminar por completo los
signos de dafo actinico cronico y por tanto el riesgo de CCNM. Esto se va apoyado
por el hecho de no haber encontrado alteraciones significativas en los estudios de
arrays de expresion.
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Abstract

Photodynamic therapy (PDT) has been shown to be effective to treat non-
melanoma skin cancer (NMSC), especially, actinic keratosis (AK). Moreover there is
sufficient evidence of its effectiveness to prevent the appearance of premalignant and
malignant lesions in organ transplant recipients.

The aim of this study is to describe the molecular and genetic changes
underlying this preventive effect. Therefore 22 patients were treated with using methyl-
aminolevulinate and red light. Biopsies were performed before and six weeks after the
treatment. Conventional histopathology and immunohistochemistry were carried out. In
addition western blot and RNA-microarrays were performed using proteins and RNA
extracted from the skin samples.

Not only was a reduction in the dysplasia and elastosis observed, but also a
decreased expression of ki-67 and p53. These abnormal findings did not disappear
completely in all cases. The expression of cyclin D1 remained stable and COX-2
showed a slight tendency to overexpressién. No statistically significant differences
were found in the gene expression profiling.

These findings show that PDT has the potential to reduce the histological signs
of photoaging. Moreover, the reduction of ki-67, marker of proliferation, p53, marker of
early skin carcinogenesis, indicate a reversion of the carcinogenic process. The
meaning of the tendency to overexpression of COX-2 should be studied more deeply.
The fact that no changes were found in the arrays might be due to the high genetical
variability of the human being and the low number of cases studied.

On the other hand the fact that one treatment does not clear dysplasia and
expression of p53 completely, and the persistence of cycllin D1, indicate that one
single treatment, despite showing good clinical results, is not sufficient to clear
completely the signs of chronic actinic damage, and thus the risk of NMSC.
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Abreviaturas

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

ALA: acido a-aminolevulinico

ALD: ALA deshidratasa

CB: carcinoma basocelular

Ccdn1: ciclina D1

CCNM: cancer cutaneo no melanoma

CDK: kinasa dependiente de ciclina, cyclin dependent kinase

CE: carcinoma epidermoide/espinocelular

CIN: neoplasia intraepitelial cervical, cervical intraepidermal neoplasia
COX-1: ciclooxigenasa 1

COX-2: ciclooxigenasa 2

cRNA: RNA complementario, complementary RNA

DNA: acido desoxiribonucléico, desoxiribonucleic acid

Dnmt3a: DNA metiltransferasa-3

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico, epidermal growth factor receptor
FDR: Tasa de descubrimientos falsos, false discovery rate

FS: fotosensibilizante

Hp: hematoporfirina

IHQ: inmunohistoquimica

IL-4: interleuquina 4

IL-10: interleuquina 10

IPL: luz intensa pulsada, intense pulsed light

KIN: neoplasia intraepidérmical queratinocitica, keratinocytic intraepidermal neoplasia
LED: diodo emisor de luz, light emitting diode

MAL: 5-metil aminolevulinato

Mapk6: proteina quinasa activada por mitégenos-6

NER: sistemas de reparacion por escisiéon de nucleotidos, nucleotide excision repair
PAS: acido periddico de Schiff, periodic acid-Schiff

PBG: porfobilinégeno

PBGD: porfobilindgeno deaminasa

PG: prostaglandina

PplX: protoporfirina IX

Prkcb1: proteina quinasa C beta-1

PUVA: psoralenos y ultravioleta A

QA: queratosis actinica

Rb: proteina del retinoblastoma

RIF: células de fibrosarcoma inducido por radiacion, radiation induced fibrosarcoma
RIN: numero de integridad del RNA, RNA integrity number)

RNA: acido ribonucléico, ribonucleic acid

RNAmM: RNA mensajero

ROS: especies reactivas de oxigeno, reactive oxygen species

TFD: terapia fotodinamica

TLR-7: Toll-like receptor 7



TXA2: tromboxano A2.

UV: ultravioleta

UVA: ultravioleta A

UVB: ultravioleta B

UVC: ultravioleta C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VIN: neoplasia intraepitelial vulvar, vulvar intraepidermal neoplasia
VPH: virus del papiloma humano

VPL: luz pulsada variable, variable pulsed light
XP: xeroderma pigmentoso

5-FU: 5-fluorouracilo

8-0x0G: 8-hidroxiguanina
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A.1. Cancer cutaneo no melanoma

La piel es el 6rgano con mayor superficie del cuerpo (1,5-2 m?) y constituye la principal
barrera frente a agentes externos fisicos, quimicos y bioldgicos.

Esta formada por tres capas: epidermis, dermis e hipodermis. La capa mas externa, la
epidermis, esta formada esencialmente por queratinocitos aunque contiene también
otros tipos celulares como melanocitos, células de Merkel y de Langerhans. La
epidermis se organiza en diferentes capas: basal, espinoso, granuloso y cérneo,
formando un epitelio estratificado queratinizado. La proliferacion ocurre en la capa
basal, desde donde los queratinocitos se desplazan hacia capas mas externas a
medida que se diferencian. Por su parte, la dermis actia como sustrato y soporte para
la epidermis y contiene como tipo celular esencial el fibroblasto.

La piel sufre una continua agresion de naturaleza fisica, quimica y biolégica por parte
de agentes ambientales, pero de manera especial por la exposicion repetida al sol.
Una de cada 5 personas en los EEUU desarrollara cancer de piel y sélo durante el afio
2008 se diagnosticaron mas de un millén de casos en este pais (". Existe un
incremento gradual en la incidencia de lesiones de piel, en particular del cancer de
piel: melanoma y cancer cutaneo no melanoma (CCNM).

El término CCNM incluye al carcinoma basocelular (CB) y carcinoma epidermoide
(CE), ambos con diferenciacion epitelial queratinocitica. También incluye a otros tipos
de tumores cutaneos de estirpe no queratinocitica y menor prevalencia Aunque
supone aproximadamente el 20% de todos los diagnosticados, en comparacion con
otros canceres de origen epitelial, el CCNM tiene una baja tasa de metastasis y por
tanto baja mortalidad. Ello hace que seguramente no se registren todos los casos por
lo que los datos epidemioldgicos de los que se disponen probablemente infraestimen
su frecuencia real. En cualquier caso, se ha visto un aumento de la incidencia de
CCNM en todo el mundo en los Gltimos 30-40 afios .

Establecer comparaciones entre la incidencia y prevalencia de CCNM entre diferentes
paises y comunidades resulta complejo por las diferencias metodoldgicas utilizadas en
los distintos trabajos. Se ha descrito que la incidencia en Australia era entre 3 y 4
veces mayor que en el norte de Europa .

La alta incidencia del CCNM también tiene una gran repercusién a nivel de economia
sanitaria. El trabajo realizado en 5 hospitales espafoles durante los afios 2000-2005
mostrd que el coste sanitario aproximado por lesion tratada de CE oscilé entre 1.350€
y 3.131€ y en CB, entre 1.063€ y 2.558€. El coste aproximado durante el afio 2006 a
nivel nacional fue de 18.020.842,12€ en el caso del CE y de 50.072.698,42€ en el
caso del CB ©.

El presente trabajo se centrara fundamentalmente en el CCNM y mas concretamente
en el CE y de su lesion precursora mas frecuente, la queratosis actinica (QA).
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A.1.1. Tipos
A.1.1.1. Carcinoma basocelular

El CB es el tipo mas frecuente de cancer de piel. Supone aproximadamente el 70% de
los CCNM “2). Su incidencia en Espafia durante el afio 2005 fue de 84,9 (por 100.000
habitantes) . Afecta predominantemente a varones y fototipos claros, apareciendo
tipicamente en areas fotoexpuestas.

Clinicamente el CB se presenta habitualmente en pacientes ancianos de piel clara,
dada su clara relacién causal con la exposicion solar, como se vera posteriormente.
Las lesiones crecen lentamente y de forma progresiva. El crecimiento es local
pudiendo extenderse a tejidos y estructuras adyacentes, incluyendo nervios, hueso o
incluso cerebro en los casos histoléogicamente mas agresivos. Sin embargo la
metastasis en este tipo de tumor es extremadamente rara.

Las células del CB presentan tipicamente nucleos hipercromaticos y un escaso
citoplasma, siendo uniformes y con escasas imagenes mitéticas. Es caracteristica su
disposicién en empalizada periférica. Aunque el subtipo histolégico del tumor y la edad
del paciente son importantes a la hora de identificar los CB de alto riesgo, la
localizacién anatomica parece ser el factor mas importante. La region centrofacial
(dorso nasal, punta nasal, ala nasal, frente, surco nasogeniano, filtrum y canto interno
de ambos ojos) tiene la mayor tasa de recurrencia ©.

Hay diferentes tipos de CB, cada uno con diferente grado de agresividad y prondstico:
nodular, pigmentado, superficial, infiltrativo y morfeiforme.

A.1.1.2. Carcinoma espinocelular

El CE es el segundo cancer cutaneo mas frecuente tanto en Espafia como en los
Estados Unidos, precedido Unicamente por el basocelular “?. Es 2 a 3 veces mas
frecuente en hombres que en mujeres. La incidencia de CE en Espafa durante el afio
2005 fue de 18,9 por 100.000 habitantes . El perfil epidemiolégico del CE ha variado
notablemente en los ultimos 50 afios, habiendo disminuido claramente la relaciéon con
la exposicion laboral y aumentando la relacion con la radiacion ultravioleta (UV).
Ademas, la infeccion por VIH, y los tratamientos como el PUVA o inmunosupresores,
han generado subgrupos de poblacion con mayor susceptibilidad para desarrollar este
tipo de lesiones.

Como se ha indicado, el riesgo de desarrollar un CE en la piel es proporcional al grado
de exposicion solar. Por ello éste aumenta con la edad y diminuye con la distancia
desde el Ecuador. Estos tumores presentan una correlacion mucho mayor con el dafio
actinico que los CB ), siendo mas susceptibles de desarrollar un tumor de este tipo
las personas de piel y ojos claros que aquéllas con piel mas pigmentada.

Clinicamente se suele presentar como una papula, nédulo o placa de color de piel
normal sobre piel fotoenvejecida, con multiples telangiectasias, superficie irregular o
areas descamativas. Habitualmente son hiperqueratésicos, con necrosis central,
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ulceracion o sangrado. La localizacién mas habitual del CE es la propia de areas
frecuentemente expuestas al sol: dorso de manos, antebrazos, parte alta de la cara,
labios y cuero cabelludo. Aproximadamente el 70% de los casos se dan en la cabeza y
cuello.

Su comportamiento biolégico viene determinado por su localizacién, tamano,
profundidad y grado de diferenciacién histolégica ©®. Puede experimentar tanto
crecimiento local como a distancia en forma de metastasis, aunque ésta es
infrecuentes si se sigue un tratamiento adecuado. Los CE de labio, oreja y cuero
cabelludo presentan una mayor tasa de metastasis, pudiéndose observar adenopatias
regionales debidas tanto a una sobreinfeccién de la lesion como a la diseminacién
metastasica "

El precursor mas frecuente de CE es la queratosis actinica (QA) y es considerada por
algunos autores como un CE in situ.

La morfologia de las células del CE varian de grandes, poligonales y bien
diferenciadas, a células anaplasicas, con citoplasma basofilo, escasamente
diferenciadas que pueden implicar dificultad a la hora del diagnéstico diferencial con
otros tumores pobremente diferenciados .

Los tumores bien diferenciados presentan areas de hiperqueratosis, paraqueratosis y

perlas corneas. A menor diferenciaciéon se observan nucleos mas hipercromaticos,
menor eosinofilia, mayor nimero de mitosis y menor adhesion celular ©.

A.1.2. Causas /Factores de riesgo

El CCNM tiene causas multifactoriales que pueden dividirse en extrinsecas que
incluyen a las causadas por el entorno, o intrinsecas que corresponden a las derivadas
del propio paciente.

A.1.2.1. Extrinsecas

¢ Radiacion ultravioleta

La radiacién UV esta considerado el factor de riesgo mas importante para CCNM; es
igualmente, el mejor comprendido. La relacién entre exposicion solar y cancer de piel
fue observada por primera vez por Hyde y Dubreuilh a finales del siglo XIX y principios
del siglo XX respectivamente. El aumento del habito de exposicién solar con el fin de
obtener un bronceado esta en relacion directa con el aumento de incidencia del CCNM
en los Gltimos 30 afios @
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Figura 1. A: Situacion de la radiacion UV dentro del espectro electromagnético. B: Luz visible y
radiacion UV.

La radiacion UV se localiza en la region central del espectro electromagnético (Fig.1A)
(100 -400 nm) y es de tres tipos (Fig. 1B)

UVC (100-280 nm): no llega a la superficie terrestre dado que es absorbida por la capa
de ozono de la atmdsfera.

UVB (280-315 nm): la mayoria de la radiacion UVB también es absorbida por la capa
de ozono, pero un pequefio porcentaje de la misma alcanza la superficie terrestre.
Este tipo de radiacién penetra hasta la membrana basal de la epidermis (Fig. 2).

UVA (315-400 nm): supone mas del 95% de la radiacion UV que alcanza la superficie
terrestre. La penetracion en la piel de la radiacion UVA es mayor que UVB (Fig. 2); por
esto no causa clinica de heliodermatitis, pero estd mas implicada en el
fotoenvejecimiento y dano crénico de la dermis.
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Figura 2. Penetracion de la radiacién UVA y UVB
en la piel

La capa de ozono bloquea la inmensa mayoria de la radiacion UV, de tal manera que
so6lo el 2,5% alcanza la superficie terrestre, predominando la radiacion UVA.

Mientras que la radiacion UVB ejerce un dafo directo en el DNA y suprime la
inmunidad celular, el dafio ocasionado por la UVA se da por medio de radicales libres
de oxigeno (reactive oxygen species, ROS) (mas detallado en apartado A.2.1.
Patogénesis).

Por otro lado, existen también fuentes no naturales de radiacion UV. En el ambito de la
Dermatologia es importante sefalar la fototerapia utilizando fuentes, ya sea UVA o
UVB. Estas se utilizan ampliamente por dermatélogos para el tratamiento de diversas
enfermedades cutaneas. Su eficacia esta probada y hay suficiente evidencia para
recomendar este tratamiento en ciertas enfermedades como en psoriasis, si bien es
interesante tener siempre en cuenta los efectos carcinogénicos de la luz UV y
monitorizar la dosis acumulada a largo plazo. Hasta el momento no se ha hallado
evidencia de que el tratamiento con UVB aumente el riesgo de CCNM . Sin embargo,
si hay una clara asociacion estadistica entre haber recibido tratamiento con PUVA y
CCNM, especialmente CE .

No puede olvidarse, por otra parte, que ademas del ya mencionado tratamiento de
ciertas enfermedades inflamatorias de la piel, la radiacion UV puede tener efectos
beneficiosos. El de mayor importancia es su implicacion en la sintesis de vitamina D,
necesaria para el metabolismo 6seo. La mayor fuente en humanos de vitamina D es la
piel expuesta a radiacién UV, de tal manera que hasta un 90% de lal vitamina D
circulante tiene este origen. El resto proviene de la administracion oral ya sea en forma
de alimentos o suplementos. La sintesis de vitamina D tiene lugar mediante una
reaccion fotoquimica con una efectividad maxima alrededor de los 297nm, que lleva a
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la formacion de provitamina D a partir del 7-dehidrocolesterol en todos los estratos de
la epidermis. Para que esta reaccion tenga Ilugar son suficientes dosis
suberitematosas, de tal manera que una exposicion mayor no aporta nada adicional a
este fendmeno fisioldgico. En este sentido, es importante obtener un equilibrio entre
las medidas de fotoproteccidon y una exposicidon solar minima que asegure unos
niveles de vitamina D adecuados (400-800 Ul/dia) ya que se ha visto que ayuda a la
prevencion del cancer de mama y fracturas dseas ©.

Igualmente se ha postulado un efecto positivo en el estado de animo, pero este parece
mas probablemente debido a la estimulacion luminica del ojo que a la propia radiacion
uv @,

3 Radiaciones ionizantes

Aunque con menor frecuencia que la radiacion UV, los rayos X y otras radiaciones
ionizantes también pueden ser causa de CCNM, especialmente de CE. Suele darse
en personas con profesiones de riesgo por el uso frecuente de estas radiaciones
(radiélogos, traumatodlogos, odontdlogos). Igualmente pueden desarrollarse lesiones
de CCNM en areas que han recibido radioterapia por diversos canceres o tifa de
cuero cabelludo (tratamiento ya obsoleto) "

. Quimicas

Se consideran carcinégenos quimicos el arsénico y los hidrocarburos aromaticos “.
Anos atras el contacto con el arsénico se daba fundamentalmente por uso de
medicacion indicada para asma y psoriasis. Actualmente, la contaminacion de aguas
profundas por arsénico es frecuente por lo que puede darse carcinogénesis en areas
con consumo de agua subterranea, como es el caso de Bangladesh "?. Sin embargo,
en el caso de los hidrocarburos aromaticos la exposicion es profesional.

A.1.2.2. Intrinsecas

. Virus del Papiloma Humano

La infeccion por virus del papiloma humano (VPH) es un factor de riesgo para el
desarrollo de CE. Existen diferentes lesiones cutaneas en el espectro del CCNM
causadas por este virus como el carcinoma verrucoso y la papulosis bowenoide, que
puede progresar a CE hasta en un 2,6% de los casos. Esta relacion entre CE y VPH
se da especialmente en pacientes inmunodeprimidos.

La deteccion de VPH en CE de pacientes inmunocompetentes es muy variable,
habiéndose hallado frecuencias de entre 27-70% '". Esta variabilidad puede ser
debida a diferencias en las técnicas de deteccion.

Por otra parte, se ha visto que la infeccion por VPH es mas prevalente en piel
crénicamente expuesta a UV que en piel no fotoexpuesta. Esto hace pensar en una
relacién entre la infeccion por VPH y la radiaciéon UV. Algunos autores han sugerido
que la inmunosupresion, originada por la exposicion cronica a UV, induciria una mayor
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susceptibilidad para la infeccién por VPH; que a su vez seria un cofactor en el proceso
de carcinogénesis estimulando la divisién celular e inhibiendo la muerte celular por
apoptosis inducida por la luz UV .

Respecto a la infeccion genital por VPH se han definido dos grupos de riesgo de
desarrollo de CCNM (alto y bajo) en funcién del serotipo de VPH @,

. Inmunosupresién

La frecuencia de CCNM es mayor en pacientes inmunodeprimidos. Los tumores no
s6lo se presentan en edades mas tempranas de lo habitual, sino que suelen tener una
mayor agresividad.

La inmunodepresion puede estar causada por una enfermedad propia del paciente,
(VIH), o tener origen iatrogénico, como es el caso de pacientes transplantados
sometidos a tratamiento inmunosupresor cronico. En paises de clima templado entre
35% y 50% de pacientes trasplantados desarrollardn uno 0 mas canceres de piel en
los 10 afos siguientes al transplante. Esta cifra se eleva al 80% en pacientes con
mayor radiacién UV, como Australia '?. Este hecho pone de manifiesto que, el sistema
inmune esta implicado en la limitacién del desarrollo de tumores en humanos.

En la poblacion inmunocompetente el riesgo de desarrollar CB es mayor que CE, sin
embargo, este cociente se invierte en los pacientes inmunodeprimidos, quienes
presentan un riesgo entre 64 y 250 veces mayor de desarrollar un CE que la poblacién
normal y sélo 10 veces mayor de desarrollar CB "". Se ha descrito que la incidencia
de CCNM tras la suspensiéon del tratamiento inmunosupresor disminuye. Los tumores

aparecen, al igual que en la poblacidon normal, frecuentemente en areas fotoexpuestas
(13)

. Sindromes genéticos:

Existen condiciones genéticamente determinadas que implican un aumento de riesgo
de desarrollo de CCNM. Estos sindromes pueden presentar bien una mayor incidencia
de CE o bien de CB.

Xeroderma pigmentoso (XP):

Se trata de un sindrome muy poco frecuente que se hereda de forma autosémica
recesiva. Se presenta como fotosensibilidad extrema y desarrollo precoz tanto de
signos de fotoenvejecimiento como de tumores malignos y lesiones premalignas. Los
tumores cutaneos suelen aparecer en superficies fotoexpuestas alrededor de los 8
afnos. Se ha estimado que los pacientes con XP tienen un riesgo aproximadamente
1.000 veces mayor de desarrollar cancer de piel que la poblaciéon normal.

Esta elevada susceptibilidad al desarrollo de tumores es debida a la persistencia de
dafio en el DNA causado por la radiacion UV ya que estos pacientes carecen de
sistemas de reparacion por escisién de nucleétidos (nucleotide excision repair, NER)
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eficaces. Existe un subgrupo de XP en el que los sistemas NER estan intactos y el
fallo se encuentra en algun punto de la regulacién postranscripcional '

Sindrome de Gorlin:

El sindrome de Gorlin o sindrome del nevus basocelular es un sindrome autosémico
dominante que cursa con alta incidencia de CB a edades tempranas asociada a otras
anomalias fenotipicas como facies peculiar, quistes odontogénicos, alteraciones
6seas, pits palmares, disgenesia del cuerpo calloso, calcificacion de la hoz del cerebro
y macrocefalia.

El sindrome de Gorlin se debe a una mutaciéon en el gen de PTCH1 que impide el
correcto funcionamiento de la via de sefalizacion del factor paracrino Hedghog (Hh).

Otros:

El sindrome de Bazex-Dupré-Christol es una genodermatosis rara, de herencia
dominante ligada a X, que cursa con aumento de incidencia de CB asociados a
atrofodermia folicular, quistes de millium, hipotricosis e hipohidrosis.

Por otro lado, el sindrome de Rombo se trata de una enfermedad muy rara con
herencia autondmica dominante. Asocia, ademas de alta incidencia de CB, atrofia
vermiculata, quistes de millium, tricoepiteliomas y vasodilatacion periférica.

. Lesiones precursoras

Ademas de la QA, precursor mas frecuente del CE, también pueden evolucionar a CE
otras lesiones cutaneas como cicatrices, Ulceras crénicas o el liquen erosivo de
mucosas. Se describe a continuacion en mas detalle esta lesion.

A.2. Queratosis actinicas y carcinoma espinocelular

Queratosis actinica (QA) significa literalmente “lesion con aumento de la
queratinizacion causada por la luz’. Consiste en maculas o pequenas placas,
habitualmente menores de 1 cm, eritematosas, descamativas e hiperqueratdsicas en
algunos casos, salpicadas en superficies cutaneas con historia de fotoexposicion

continuada (Fig. 3A y Fig. 3B).

A 1 B

Figura 3. A: QA en frente. B: QA hipertrofica en cuero cabelludo
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Histologicamente estas lesiones se caracterizan por presentar queratinocitos
desorganizados y atipicos de predominio en estratos basales (displasia queratinocitica
basal). Se observa pleomorfismo y nucleos grandes, hipercromaticos, disqueratoticos
y apoptoticos. En muchos casos la ausencia de capa granulosa lleva a la formacién de
paraqueratosis en la superficie de la lesion. La dermis superficial suele mostrar un
infiltrado linfoide, mas o menos denso, acompanado de elastosis solar.

En ocasiones es dificil discernir el limite entre la piel sana y aquella con QA. Existen
cinco tipos histologicos de queratosis actinicas '

- QA hipertréfica: presenta hiperqueratosis marcada, con areas de
paraqueratosis y engrosamiento epidérmico con papilomatosis (Fig. 3A y Fig. 4).

L E .
Figura 4. QA hipertréfica: Displasia
queratinocitica basal, acompafiada de
papilomatosis e intensa hiperqueratosis.

- QA atrdfica: no presentan hipertrofia epidérmica. El resto de hallazgos son
similares a lo comentado anteriormente (Fig. 5).

e el . v s
h"-:‘r" : . . . . - . . oL

Figura 5. QA atréfica: epidermis atréfica con displasia

queratinocitica basal. Marcada elastosis solar en la dermis.
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- QA bowenoide: caracterizadas por atipia celular en todos los niveles de la
epidermis (displasia queratinocitica total). En ocasiones, indistinguible de la
enfermedad de Bowen (carcinoma espinocelular in situ) (Fig. 6).

Figura 6. QA bowenmde dlspIaS|a queratinocitica que
afecta a todo el grosor de la epidermis.

- QA acantolitica: presenta separacion intraepidérmica de los queratinocitos que
puede simular un patrén glandular (Fig. 7).

Flgura 7.QA acantolltlca acantoI|S|s suprabasal de la
epidermis, que presenta displasia en estratos basales.

- QA pigmentada: cualquiera de los tipos anteriores con mayor contenido de
melanina (Fig. 8).

F|gura 8. QA plgmentada dlspIaS|a queratlnocmca de patron
bowenoide, con alto contenido en melanina.

11
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Las QA se presentan comunmente en ancianos, habitualmente caucasicos con historia
de exposicidén solar prolongada. Se considera que la QA es la lesién precursora de
cancer o cancerosa in situ mas frecuente. La prevalencia global de estas lesiones
varia considerablemente. En Europa del este ronda el 23%, mientras que en
Queensland, el estado mas al norte de Australia, son mucho mas frecuentes, con una
prevalencia de 60% en personas por encima de los 40 afios """,

En poblaciones especificas, como pacientes inmunodeprimidos, la frecuencia de QA
es mayor que en individuos inmunocompetentes. Las QA son raras en pacientes de
raza negra.

Si las QA se dejan sin tratamiento, potencialmente pueden evolucionar a CE. Existen
factores de riesgo que facilitan esta evolucion como son una exposicion mantenida a
UV o el tratamiento inmunosupresor. La probabilidad de desarrollar un CE a partir de
una QA se ha estimado que es desde 0,075-0,096% por lesién y por afio hasta valores
de incluso 20% por lesion al afio "®'. Igualmente se ha visto que hasta mas de una
cuarta parte de las QA pueden regresar espontaneamente.

Hasta el momento no se han encontrado parametros que puedan ser usados para
predecir qué QA va a progresar a CE y cudl regresara, pero las lesiones clinicamente
induradas, dolorosas o ulceradas tiene un riesgo mayor de progresar, especialmente
en pacientes inmunodeprimidos.

A lo largo de los ultimos afos la relacion entre las QA y los CE ha dado motivo de
debate. Algunos autores consideran que las QA y el CE constituyen una entidad unica
entendiendo que la QA no es una lesiéon premaligna, sino un carcinoma per se con
localizacién in situ ®®. Se han propuesto diferentes esquemas de clasificacion de QA
por diferentes autores, reflejando la existente controversia sobre su naturaleza. Audn
hoy en dia no existe un consenso sobre cual es la mejor clasificacion para reflejar el
comportamiento bioldgico de estas lesiones y facilitar el diferenciar las QA “benignas”
de aquellas potencialmente peligrosas.

Yantsos y colaboradores (1999) propusieron una clasificacion, paralela a las
clasificaciones tradicionales CIN o VIN (cervical intraepidermal neoplasia/vulvar
intraepidermal neoplasia) de cérvix y vulva, en funcion de la extension de la atipia en la
epidermis que denominaron KIN (Keratinocytic Intraepidermal Neoplasia) (Tabla 1).

CLINICA HISTOLOGIA

- Maculas eritematosas o piel con dafio
KIN | actinico
- No hiperqueratosis ni escamas

- Atipia focal de los queratinocitos, no
superando el 1/3 inferior de la epidermis

- Atipia focal de los queratinocitos de los 2/3
inferiores de la epidermis
- Paraqueratosis focal

KINN |~ Lesiones eritematosas, con superficie
- Hiperquertosis e induracion variable

- Atipia transepidérmica, incluyendo anejos

. . . . - Acantosis
KIN lll | - Lesiones eritematodescamativas, induradas .
- Paraquearatosis

- Papilomatosis

Tabla 1. Clasificacién de las QA. Modificado de Yantsos y colaboradores (1999).%"
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Esta clasificacién mejoré la evaluacion histolégica de las QA, pero ha sido criticada por
varios motivos. En primer lugar, depende tanto de la clasificacion clinica como
histologica, lo cual no es siempre factible en la practica diaria. En segundo lugar, el
término KIN no describe Unicamente a las QA y a la enfermedad de Bowen, sino
también otras lesiones, como lesiones benignas tipo queratosis seborreicas. En tercer
lugar, implica una progresion de KIN | a KIN 11l antes de que ocurra la microinvasion de
la dermis, lo cual no es siempre correcto, dado que las KIN de bajo grado (I-1l) pueden
evolucionar directamente a CE. Esto podria llevar a error y considerar las KIN | mas
benignas que las KIN I, infravalorando el potencial maligno de aquéllas .

Recientemente Rowert-Huber y colaboradores (2007) propusieron un cambio de
terminologia en la clasificacion KIN. Estos consideraron que la clasificacién propuesta
por Yantsos y colaboradores no llama a las QA lo que realmente son, es decir CE. Por
ello, proponen cambiar el término KIN por CE in situ, subdividiéndolos igualmente en

tres categorias: grado I-l1l, analogamente a la clasificacion KIN ©9.

A.2.1. Patogénesis

El conocimiento acerca del cancer y su patogénesis ha aumentado sustancialmente en
el ultimo cuarto de siglo, habiéndose obtenido datos que conciben el cancer como un
conjunto de enfermedades caracterizadas por la acumulacion secuencial de
alteraciones dinamicas en el genoma. Estos conocimientos se basan en el
descubrimiento de multiples mutaciones que se producen en oncogenes con ganancia
de funcion y genes supresores de tumores que perderian su funcién; ambos tipos de
genes se han identificado a través de su alteracion en células de cancer.

El proceso de carcinogénesis consta de multiples etapas que reflejan las alteraciones
genéticas que conllevan a la transformacion de células humanas normales en otras
con alta malignidad, pasando previamente por estados premalignos. Todo esto se da
porque las células sufren cambios genéticos que les confieren ventajas para el
crecimiento, llevando a la progresiva conversién de ceélulas normales en células de
cancer.

Este proceso que consta de tres etapas principales: iniciacion, promocion y progresion,
con cambios celulares y moleculares caracteristicos de cada una de ellas %,

En la iniciacion, tiene lugar la transformacion de células sanas en células
precancerigenas, caracterizadas por presentar fallos en los mecanismos de regulacién
del ciclo celular y en la sefalizacion intercelular. Para que esto ocurra es necesario
que lesiones sufridas en el DNA se hayan fijado y que ocurra un fallo en los procesos
que desencadenan la muerte de las células danadas. Si se dan estas dos condiciones,
la célula portadora de mutaciones puede proliferar trasmitiendo los dafios a las células
hijas que, a su vez, podran acumular nuevos dafios. Las mutaciones clave son
aquellas que ocurren en protooncogenes, dando lugar a oncogenes, y en genes
supresores de tumores. Debido a estas mutaciones, las células se hacen resistentes a
las sefiales de terminacién del crecimiento y de diferenciacion. En este punto se puede
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hablar de células transformadas, iniciadas o precancerigenas y puede decirse que se
ha iniciado el proceso de tumoracion.

La segunda etapa del desarrollo del tumor es la promocién. Esta se caracteriza por la
expansion clonal de células transformadas y por la induccién de la proliferacion y/o
inhibicién de la apoptosis. Estos hechos conducen a la formacion de una masa local
preneoplasica que requiere la presencia continua de estimulos promotores de tumor
para su mantenimiento. En este punto, el correcto funcionamiento del sistema inmune
es de vital importancia; tanto en el reconocimiento de las células transformadas, como
en la generacién de una respuesta citotoxica frene a dichas células.

En el tercer estadio del desarrollo tumoral, la progresion, se da la conversion de las
lesiones premalignas o malignas en tumores con capacidad invasiva y metastatica.
Junto con el acumulo de un mayor numero de dafnos en el genoma, tiene lugar la
aparicion de vasos sanguineos de nueva formacion para la irrigacion de las células
neopla