Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato crema

Nuevo e innovador tratamiento para el cáncer de piel no melanoma
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1. El cáncer de piel

El cáncer de piel es una enfermedad causada por el desarrollo de células cancerosas en las capas exteriores de la piel. Existen dos tipos de cáncer de piel: melanoma y no melanoma.
1.1. Melanoma Maligno

Puede aparecer súbitamente, sin aviso, pero también puede comenzar sobre un lunar. Por eso es importante que conozcamos la localización y apariencia de nuestros lunares y consultar al dermatólogo ante cualquier cambio. Otros signos de alarma son sangrado, picazón, molestias o dolor, hinchazón, aumento de la consistencia y progresión del color de un lunar a la piel adyacente. Es la forma más peligrosa de cáncer de piel, ya que tiende a reproducirse o extenderse en otras zonas del cuerpo (metastasis). Sin embargo, si se detecta pronto tiene más de un 90% de posibilidad de tratamiento exitoso.

1.2. Cáncer de piel no melanoma (CCNM)

Este tipo de cáncer es el más común y se denomina no melanoma porque este grupo de tumores cancerosos comprende todos los tipos de cáncer de piel, excepto el melanoma. 

El cáncer de piel no melanoma raramente es mortal, pero si no se trata puede dañar a órganos y estructuras cercanas. Se estima que aproximadamente un tercio de todos los cánceres de piel diagnosticados son no melanoma y una vez que una persona ha desarrollado este tipo de cáncer aumenta la probabilidad de que se desarrolle un nuevo cáncer de piel en los próximos años. Su incidencia es 18-20 veces mayor que la del melanoma maligno. 

En la actualidad, es el cáncer con mayor prevalencia en la raza blanca, con un aumento del 4% anual entre 1986 y 1996.

2. Tipos de cáncer de piel no melanoma

2.1. Carcinoma Basocelular (CBC)

El CBC es la forma de cáncer de piel no melanoma más frecuente.  Alrededor del 75% de todos los tumores cancerosos de la piel son carcinomas de células basales. Su crecimiento es lento y rara vez se extiende a otras partes del cuerpo, por lo que es menos agresivo que el Carcinoma de Células Escamosas. Aunque no por esto hay que dejar de tratarlo, ya que si no se hace, con el tiempo, se puede extender a los tejidos circundantes y a los huesos. 

El aspecto que suele presentar es de un pequeño abultamiento con una apariencia suave y brillante. Pero también puede tener forma de cicatriz, siendo firme al tacto. Generalmente, se desarrolla de forma lenta, aunque la velocidad de desarrollo puede variar de unas personas a otras. Puede volver a aparecer una vez que la persona ha sido tratada. Entre un 35% y un 50% de las personas diagnosticadas desarrollará un nuevo cáncer de piel en un plazo de cinco años a partir del primer diagnóstico, y su incidencia va en aumento. Un reciente estudio sobre tratamientos de cáncer de piel no melanoma reveló que globalmente los casos de tratamiento de Carcinoma Basocelular se han incrementado un 35% desde 1985. Los casos en hombres han aumentado en un 42% y los de mujeres en un 26%. Se sabe que la incidencia de Carcinoma Basocelular aumenta con la edad, aunque este tipo de cáncer puede afectar a cualquier grupo de edad y, cada vez, es más frecuente a edades tempranas.

Los Carcinomas Basocelulares son lesiones malignas de crecimiento lento, se pueden desarrollar a lo largo de meses o años, pero si no se tratan pueden convertirse en lesiones peligrosas. Menos de un 0.025 % se volverán lo suficientemente agresivos como para propagarse por otras partes del cuerpo.
Factores de riesgo para desarrollar un Carcinoma Basocelular

La principal causa de CBC es la exposición solar crónica acumulada a lo largo de los años. Alrededor de un 96% de este tipo de cáncer de piel no melanoma ocurre en personas de más de 40 años. Se cree que el CBC se desarrolla como consecuencia de una exposición crónica solar durante la niñez, según The Cancer Council Australia.
El Carcinoma Basocelular suele aparecer en zonas del cuerpo que están expuestas al sol, como la cara, orejas, cuello, cuero cabelludo, hombros y espalda. Raramente, el CBC puede aparecer en aquellas partes del cuerpo que no están expuestas a la luz solar.
Cualquier persona con un historial de frecuente exposición solar puede desarrollar un CBC. Sin embargo,  las personas de piel y pelo claro, de ojos azules, verdes o grises tienen un mayor riesgo. Aquellas personas cuyas profesiones conllevan largos periodos al aire libre, o que pasan mucho tiempo al sol, también tienen un mayor riesgo de padecer esta enfermedad cutánea. 
¿Qué apariencia tiene un Carcinoma Basocelular?

El CBC puede tener diversas apariencias:

· Carcinoma Basocelular Nodular: La apariencia más común es de pequeñas protuberancias con forma de bóveda, que tienen un color blanco perlado, acompañadas en ocasiones de capilares en superficie. 

· Carcinoma Basocelular Superficial: son formaciones en forma de fibra de color rojo, ligeramente abultadas, a veces ulceradas o con costra, normalmente bordeadas de color perlado que se desarrollan principalmente en el tronco superior o los hombros. Pueden ser difíciles de diagnosticar y, normalmente, se confunden con otros problemas de piel, como psoriasis o eccema.

· Carcinoma Basocelular de Forma Morfea: Es una forma poco común, que se presenta en forma de cicatriz clara o de color cerúleo amarillento o como mancha con bordes irregulares. Un signo claro de CBC es una herida que sangra y duele, y que además aparece de nuevo.

2.2. Carcinoma Celular Escamoso (CCE)

El CCE es el segundo cáncer de piel más frecuente. Como el Carcinoma Basolelular, la incidencia del Carcinoma Celular Escamoso se está incrementando. Recientes estudios han revelado que los casos de tratamiento de CCE globales están aumentando alrededor de 133% desde 1985, con datos similares tanto en la población femenina como masculina.

Como en el caso de CBC, la principal causa de aparición es la acumulación de exposiciones solares a lo largo de los años. Sin embargo, el Carcinoma Celular Escamoso es más peligroso que el Basocelular.

El Carcinoma Celular Escamoso aparece normalmente en zonas expuestas de la piel y aparece como una mancha enrojecida y escamosa, que más tarde puede sangrar o ulcerarse, según the Skin Cancer Foundation. El tratamiento del CCE suele ser bastante exitoso.
2.3. Queratosis Actínica (QA)

La Queratosis Actínica o Queratosis Solar es una lesión precancerosa de la piel muy común, que resulta de la exposición a la radiación UV (luz solar y/o fuentes de luz artificial). El término precanceroso se usa porque es muy probable que la lesión derive en un crecimiento maligno de la piel normal. La Queratosis Actínica se caracteriza por manchas rugosas, rojas escamosas, costras o llagas en la capa más superficial de la piel. Se encuentra frecuentemente en el dorso de las manos, antebrazos, cara, calvas y otras áreas expuestas al sol. 

Hasta un 26% de las lesiones de QA pueden curarse espontáneamente sin tratamiento. No obstante, se estima que entre un 0.25% y un 20% de las lesiones se convierten en Carcinoma Celular Escamoso maligno. Al menos un 40% de los CCE metásticos se cree que empiezan como Queratosis Actínica. Se desconoce cuál es la lesión de QA que llegará a convertirse en cáncer, por ello, las lesiones sospechosas deben ser diagnosticadas y tratadas.

3. Tratamiento del Carcinoma Basocelular y la Queratosis Actínica

El objetivo del tratamiento es la curación y la cósmesis. El tratamiento debe orientarse a:

· Destruir las células malignas.

· Erradicar el tumor.

· Evitar la recaída.

· Recuperar la apariencia estética y funcionalidad de la piel.

· Evitar/prevenir complicaciones (baja morbilidad/mortalidad).

· Maximizar el coste-efectividad.

Actualmente, existen varios tratamientos para el Carcinoma Basocelular y la Queratosis Actínica:

· Procesos quirúrgicos.

· Crioterapia/criocirugía

· Radioterapia.

· Laser CO2
· Tratamiento farmacológico.

· Como novedad, la terapia fotodinámica.

Al contrario que la Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato, los tratamientos convencionales se asocian a menudo con cicatrices o efectos cosméticos no deseados y con un tiempo de recuperación largo.
Procedimientos quirúrgicos

· Curetaje. Esta técnica se utiliza para lesiones superficiales de bajo riesgo. Se raspa la lesión superficial de la piel, normalmente usando un escalpelo o una cureta. Presenta complicaciones de infección y deja cicatriz, siendo además necesaria anestesia local. No es una técnica selectiva produciéndose pérdida de tejido tumoral y tejido sano circundante.

· Escisión elíptica. La técnica requiere una habilidad considerable. En la escisión, se escinde un margen de seguridad de tejido visiblemente sano. El cierre y la sutura de la herida requiere un alto grado de habilidad, que puede marcar la diferencia a la hora de que aparezcan cicatrices más adelante.

· Escisión y cirugía reconstructiva (colgajo e injerto). La necesidad de la cirugía de reconstrucción depende del tamaño, naturaleza y lugar del tumor, así como el número de intentos previos para extirparlo. Cuando ha habido muchas intervenciones es posible que se produzca un desfiguramiento extensivo.

· Cirugía micrográfica de Mohs. Es la técnica quirúrgica que presenta mayores tasas de curación de Carcinomas Basocelulares.  Normalmente, se utiliza para lesiones de CBC difíciles o zonas de alto riesgo (nariz y zonas paranasales). Es la técnica más larga (7 horas) y la más costosa de todas. Está poco generalizada en España. 

Crioterapia/Criocirugía

La crioterapia es actualmente el tratamiento más empleado para Queratosis Actínica y ocasionalmente para determinados Carcinomas Basocelulares. Normalmente, se utiliza cuando hay un pequeño número de lesiones. El tejido se destruye por congelación. Normalmente, se realiza usando la técnica de spray abierto.

Radioterapia

Se utiliza para tumores severos, en lesiones muy grandes y, generalmente, en pacientes con más edad y en tumores inoperables.

Se irradia tanto piel enferma como el tejido sano y produce pérdida de cabello o vello en la zona irradiada. Son necesarias varias sesiones y tiene un elevado coste.

Láser CO2

Es el láser quirúrgico por excelencia. Su coste es elevado y requiere cabinas especiales de tratamiento, además de estrictas medidas de seguridad del paciente y del cirujano. No se suele utilizar de manera generalizada en el cáncer de piel no melanoma. 

Tratamiento farmacológico

Está limitado a pequeñas lesiones superficiales. Produce un eritema prolongado y exudación durante la fase de recuperación tras la aplicación, lo que dificulta además el cumplimiento por parte del paciente. La eficacia clínica no se consigue hasta varias semanas después de su aplicación. 

Necesidades de nuevas alternativas al tratamiento

Pese a las medidas preventivas, como evitar la exposición solar y las campañas informativas para el diagnóstico preventivo precoz, los dermatólogos se están enfrentando a un marcado aumento en la incidencia de nuevos casos de cáncer de piel no melanoma, así como el comienzo de la enfermedad en edades más tempranas.

Los tratamientos que existen en la actualidad son eficaces, pero en ocasiones producen tasas insuficientes de remisión y curación, según el Journal of Dermatological Treatment (2003). Además, son dolorosos en la mayoría de los casos y los resultados cosméticos son poco satisfactorios, lo que afecta a la calidad de vida de los pacientes, al cumplimiento terapéutico, a la eficacia a largo plazo y al coste del tratamiento. 

Una nueva modalidad terapéutica, no invasiva, de fácil realización, que ofrezca altas tasas de eficacia y, además, presente una excelente cosmética, es una gran ventaja. 

4. La Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato crema

Laboratorios Galderma lanzó hace un año al mercado español una innovadora técnica para el tratamiento del cáncer de piel no melanoma, la Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato crema. Esta técnica ya se está utilizando con éxito en otros países de Europa (Alemania, Bélgica, UK, Suiza, Italia, Holanda y Noruega) y en Australia. Los dermatólogos españoles esperaban la introducción de esta nueva técnica en nuestro país, por lo que su llegada ha revolucionado el tratamiento del cáncer de piel no melanoma en España. 

La Terapia Fotodinámica (TFD) es una opción de tratamiento tópico no invasivo para lesiones de piel precancerosas y cancerígenas como la Queratosis Actínica (QA) y los Carcinomas Basocelulares (CBC). 

Terapia Fotodinámica (TFD)

La Terapia Fotodinámica es uno de los tratamientos más recientes para los cánceres de piel no melanoma. Es un proceso que requiere tres pasos: la preparación de la lesión, la aplicación tópica de una sustancia sensible a la luz y la activación de dicha sustancia mediante la iluminación con una fuente de luz específica. La técnica es muy selectiva, atacando sólo a células tumorales y dejando intacto el tejido sano. Su naturaleza no invasiva y los excelentes resultados cosméticos son las claves de esta terapia.

Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato crema
La Terapia Fotodinámica (TFD) es una opción de tratamiento tópico no invasivo para lesiones de piel precancerosas y cancerígenas como la Queratosis Actínica (QA) y los Carcinomas Basocelulares (CBC). Este tratamiento tiene una buena aceptación por los médicos y los pacientes, debido a su fácil aplicación y porque sus efectos secundarios son mínimos, predecibles y manejables. Además, cuenta con el reembolso del Ministerio de Sanidad. Cabe destacar, que los pacientes que han experimentado otros tratamientos para el cáncer de piel no melanoma prefieren este tratamiento.

¿Qué es la Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato crema?

Es un tratamiento que consiste en la aplicación de la crema Metvix® seguido de la exposición a una fuente de luz roja, la lámpara Aktilite®, que activa la crema.

Cuando se aplica Metvix®, el principio activo de la crema, el Metil Aminolevulinato (MAL), es absorbido por las células tumorales; induciendo acumulación selectiva de porfirinas fotoactivas (PAP) y dejando a las células tumorales sensibles a la luz. La acumulación de porfirinas fotoactivas, tras la aplicación de la crema, es aproximadamente 17 veces más alta en las células tumorales que en el tejido normal.

Cuando se expone a la luz roja (Aktilite®, en una dosis total de 37 J/cm2) en presencia de oxígeno, la reacción fotodinámica resultante promueve la formación de oxígeno singlete citotóxico y la destrucción selectiva de las células tumorales. Como el tejido sano no acumula porfirinas fotoactivas, éste no es sensible a la iluminación, y queda, por ello, intacto.

Aktilite®
Aktilite® es una lámpara de Diodos Emisores de Luz (DEL) que se desarrolló específicamente para el uso con la crema de Metil Aminolevulinato, Metvix®. Produce una luz roja visible homogénea, de banda estrecha, libre de calor, de longitud de onda de 636 nm para optimizar la actividad del principio activo de la crema. Esta longitud de onda permite una penetración más profunda en la piel, suficiente para el tratamiento de la mayoría de las lesiones del Carcinoma Basocelular y de Querarosis Actínica.

El Metil Aminolevulinato está autorizado y comercializado en varios países de Europa y Australia para el tratamiento de CBC superficial y/o nodular cuando la cirugía se considera inapropiada y para el tratamiento de Queratosis Actínicas (QA) pequeñas o no hiperqueratósicas y no pigmentadas, en la cara y cuero cabelludo, cuando otras terapias son inadecuadas y para la enfermedad de Bowen.

Ventajas 

Entre las ventajas de la Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato crema destacan:

· Es un técnica no invasiva, no requiere cirugía.

· Se realiza un tratamiento selectivo, limitando su acción al tejido cutáneo dañado. No afecta al tejido sano.

· Cuenta con altas tasas de curación en el Carcinoma Basocelular y Queratosis Actínica.

· Presenta un excelente resultado cosmético, el mejor de todos los tratamientos, y cuenta con un periodo de recuperación mínimo.

· No presenta riesgo de infecciones, ni complicaciones.

· Requiere los mínimos cuidados postoperatorios:

· Evitar la exposición al sol en los 2 días posteriores al tratamiento.

· Uso de protectores solares.

· Está también indicado para lesiones difíciles de tratar en Carcinoma Basocelular, en los que no se debe utilizar la cirugía y en pacientes de riesgo.

· Esta técnica no resulta intimidatoria para el paciente y éste puede seguir con su vida normal desde el primer momento. 

· No presenta ninguna morbilidad a diferencia de la cirugía.

· No afecta a los riñones, al hígado o a la médula ósea.

Los ensayos clínicos han demostrado que la TFD-Metil Aminolevulinato crema es un tratamiento tan efectivo como los habitualmente empleados en la eliminación de lesiones de Carcinoma Basocelular (cirugía), y más efectivo que la mayoría de los tratamientos estándar empleados normalmente en la eliminación de las lesiones de Queratosis Actínica (crioterapia). Sin embargo, se ha obtenido claramente un resultado cosmético significativamente superior. Además, estos ensayos han demostrado también que la TFD con Metil Aminolevulinato tiene un perfil de efectos secundarios más leves, favorables y predecibles.
La mayor satisfacción del paciente, comparada con tratamientos previos, es otra de las mayores ventajas del tratamiento. Tres estudios en pacientes previamente tratados con terapias tales como la crioterapia, escisión quirúrgica y terapia química tópica, demuestran una clara preferencia por la técnica comercializada por Galderma.

Finalmente, como la Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato se controla completamente por el médico, se garantiza el cumplimiento del paciente y, por ello, el resultado final se maximiza.

Los ensayos clínicos han demostrado que la Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato crema es además un tratamiento seguro y bien tolerado para el cáncer de piel no melanoma con efectos secundarios predecibles y fácilmente manejables.

Los efectos secundarios más frecuentes son sensación de quemazón y picor durante la iluminación, restringidos al área de tratamiento. Tras el tratamiento pueden aparecer eritema (piel enrojecida) y edema (hinchazón), aparición de costras y peeling. La mayoría fueron descritos como de intensidad leve a moderada y de corta duración.

Descripción clínica

La TFD con Metil Aminolevulinato crema está basada en evidencias. Un extenso programa de evaluación clínica con más de 2500 pacientes de todo el mundo ha demostrado que:

· Altas tasas de curación en la Queratosis Actínica y el Carcinoma Basocelular (superficial y nodular).

· Se localiza de forma selectiva sólo en las células enfermas dejando el tejido sano intacto.

· Ofrece una opción de tratamiento no invasivo, sin riesgo de cicatrices.

· Permite una curación y recuperación rápida tras el tratamiento.

· Tiene excelentes resultado cosméticos.

· Tiene mínimos efectos secundarios, transitorios y fácilmente manejables.

· Tiene alta preferencia por el paciente en ensayos clínicos.

Carcinoma Basocelular Superficial

En un estudio con 118 pacientes con Carcinoma Basocelular Superficial Primario (sCBC), TFD con Metil Aminolevulinato fue comparado con la crioterapia. Tres meses después, tras el tratamiento, se encontró que una sola sesión de Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato era igual de efectiva que dos ciclos de crioterapia por sesión en la eliminación de lesiones de Carcinoma Basocelular Superficial. Las tasas de respuesta completa de las lesiones para TFD con Metil Aminolevulinato y crioterapia fueron de 97% y 95%, respectivamente. 

Doce meses después del tratamiento, los resultados cosméticos generales fueron evaluados como excelentes o buenos por el 100% de pacientes y el 89% de investigadores en el grupo de TFD con Metil Aminolevulinato, comparado con el 62% de investigadores y el 85% de pacientes en el grupo de crioterapia.

Carcinoma Basocelular Nodular

La cirugía de escisión es convencionalmente considerada como el tratamiento de elección para el CBC nodular (nCBC). En un estudio con 101 pacientes con nCBC, la TFD con Metil Aminolevulinato se comparó con la cirugía de escisión estándar. Tres meses después del tratamiento, la TFD con Metil Aminolevulinato y cirugía presentaban eficacia equivalente en la eliminación de lesiones de nCBC. Los datos de respuesta completa de las lesiones (porcentaje de lesiones completamente curadas) para la TFD con Metil Aminolevulinato y cirugía de escisión estándar fueron de 91% y 98%, respectivamente.
Tanto pacientes como investigadores evaluaron el resultado cosmético a 3, 12 y 24 meses tras el tratamiento. En todos los periodos de tiempo, tanto los pacientes como los profesionales sanitarios calificaron la TFD con Metil Aminolevulinato como excelente o bueno en comparación con la cirugía. A los 24 meses tras el tratamiento, el 97% de los pacientes del grupo de TFD con Metil Aminolevulinato calificaron los resultados cosméticos como excelentes o buenos comparados con el 75% del grupo de cirugía (p=0,04). Mientras que la evaluación correspondiente de los investigadores fue de 83% y 41%, respectivamente (p=0,001).
Queratosis Actínica (QA)
La crioterapia es la terapia más usada en el tratamiento de QA. Un estudio australiano con 204 pacientes comparó la TFD con Metil Aminolevulinato con TFD con placebo (agente no fotosensibilizante) y crioterapia. Tres meses después, tras el tratamiento, la respuesta completa de las lesiones en el grupo de TFD con Metil Aminolevulinato fue significativamente más alta (91%) que la de los grupos de crioterapia (68%; p<0,001) y de TFD con placebo (30%; p<0,001), según datos del National Cancer Control Initiative 2003 (NCCI Melbourne).
Los resultados cosméticos generales fueron evaluados como excelentes en más pacientes en el grupo de TFD con Metil Aminolevulinato crema que en los pacientes de crioterapia, tanto por los propios investigadores (83% vs. 51%; p<0,001) como por los propios pacientes (76% vs. 56%; p=0,013).
Un estudio de 80 pacientes con Queratosis Actínica comparó el tratamiento usando TFD-Metil Aminolevulinato con TFD-placebo (agente no fotosensibilizante). Tres meses después del tratamiento, la respuesta completa de las lesiones en el primer grupo fue significativamente más alta (89% vs. 38%; p=0,001).
En más del 90% de los casos, el 97% de los investigadores y el 91% de los pacientes evaluaron el resultado cosmético en el grupo de TFD con Metil Aminolevulinato como excelente o bueno.
Procedimiento de la Terapia Fotodinámica con Metil Aminolevulinato
El tratamiento se realiza en dos sesiones, con una semana entre sí de diferencia en el Carcinoma Basocelular y una sesión en Queratosis Actínica. Además, se pueden tratar lesiones múltiples en una misma sesión. Para asegurar resultados óptimos, sólo un médico entrenado en esta técnica debe dirigir el procedimiento. El médico puede ser asistido por personal de enfermería entrenado en esta técnica.

1. Preparación de la lesión

Antes de administrar la crema Metil Aminolevulinato, el área afectada se prepara para permitir un acceso óptimo al tejido tumoral y maximizar la absorción del fármaco y la penetración de la luz. El tipo de preparación depende del tipo de lesión a tratar, pero conllevará la eliminación suave de la capa superficial de la lesión.
2. Aplicación de Metil Aminolevulinato crema

La crema se aplica en la lesión en forma de una fina capa de 1 mm de espesor y en un área de 5-10 mm de tejido normal adyacente. El tejido adyacente se cubre de crema para asegurar que se tratan todas las células del tumor, ya que algunas células tumorales se pueden presentar fuera de los bordes visibles clínicamente de la lesión.
El área afectada se cubre durante 3 horas con un apósito oclusivo permitiendo que el principio activo sea absorbido y que produzca porfirinas fotoactivas PAPs en las células tumorales. Durante este periodo de tiempo, el paciente puede moverse libremente, incluso abandonar la consulta del médico.
3. Iluminación

Después de tres horas, se retira el vendaje oclusivo y el exceso de crema con solución salina y se ilumina el área afectada bajo luz roja (lámpara Aktilite®) a una distancia de 5 a 8 cm. Esta iluminación tiene una duración aproximada de 7 a 9 minutos.
Una semana después de la primera sesión, se aplicará una segunda sesión para completar el tratamiento en CBC. 
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