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INTRODUCCIO

El s-fluorouracil (5-FU) és un antimetabolit pertanyent a la série
de les pirimidines fluorades. Com a tal interfereix la funcié biologica
de l'uracil, necessaria per a una funcié celular normal. Solament el
5-FU i el seu derivat oxiribosid, el 5-fluoro-2-desoxiuridin (FUdR) han
estat emprats extensament en malalts de cancer, com a tractament
palliatiu de tumors solids, en injeccié endovenosa, perfusié endoveno-
sa, perfusi6 intraarterial de llarga o curta durada, localment o regio-
nalment, aixi com en seroses o fins i tot en el teixit peri-tumoral.
FALCKSON i ScHuLZ * observaren el 1962 la inflamacié seguida d’involucié
selectiva de multiples ceratosis senils en g1 de 85 malalts tractats amb
5-FU per via endovenosa. Aquesta observacio provoca I'is del §-FU,
incorporat a una crema o locié en aplicacié topica, per al tractament de
tumors epitelials cutanis. Les publicacions de KLEIN® © 8 i altres, aixi
com les del primer Simposium Internacional sobre 1'is topic del 5-FU,
celebrat a Roma el desembre de 1968, ens permet d’afirmar 'eficicia del
5-FU en el tractament d’alguns tipus de neoplasies cutinies. A mesura
que es perfilen més les indicacions, concentracions i intolerancies con-
secutives a 1'us de 5-FU en dermatologia, cal més un coneixement sufi-
cient de les propietats farmacologiques i del mecanisme de proporcionar
un resum actual dels aspectes esmentats anteriorment, aixi com la nostra
experi¢ncia amb el 5-FU en us topic en el tractament de tumors epite-
lials cutanis.

Mecanisme d’accié del 5-FU

L’estructura quimica del 5-FU, similar a 'uracil, en el qual I’hidrogen
del carboni p ha estat substituit per un atom de fluor, déna lloc a una
interferéncia d’aquest analeg, el qual bloqueja la reaccié de metilacié de
I'acid desoxiuridilic en acid timidilic.

D’aquesta forma el 5-FU interfereix en la sintesi de ’ADN i inhibeix
també, bé que en menor grau, la formaci6 d’ARN. Aquestes dues
accions produeixen un desequilibri metabolic en les céHules, el qual
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condueix moltes vegades a la mort celular. Les celules neoplasiques uti-
litzen preferentment per a la sintesi dels acids nucleics 'uracil. Aixo les
fa més sensibles a I'accié del 5-FU que les ctHules normals. Aixd no obs-
tant, els efectes toxics del  FU es fan notar principalment en les ceHules
en divisi6 freqiient de la medula ossia i mucosa intestinal.

Farmacologia del 5-FU

Per al tractament de tumors solids hom empra generalment la via
endovenosa. Per a Borrac! les dosis més eficaces que produeixen un
bon efecte sistémic sén 12 mg. per Kg. de pes i dia, els tres primers dies;
per al cinque, set¢ i nove, 6 mg. per Kg. i dia; i després, de 6 a 10 mg. per
Kg. en poo c.c. de sérum glucosat al 5 %, durant quatre hores. Després, de
6 a 10 mg. un cop la setmana, com a dosi de sosteniment. Les remissions
obtingudes son del go al 40 9, en carcinoma de massa, 20 %, al de colon
i del 5 9% al 20 9, a l'esofag, pancreas, fetge, ovari i coll uteri.

La toxicitat del FU apareix en tres fases que van des de la diarrea
i estomatitis, les quals poden aparcixer al final de la primera setmana de
tractament, fins a la depressié de la medula ossia i toxémia general, al
final de la tercera setmana. Hom pot veure alopécies, estries unguials
i pigmentaci6 cutanica. La suspensié de la medicacio, les transfusions, els
antibiotics i I'ambient estéril sén les mesures més eficaces per a la recu-
peracié del malalt. El 5-FU administrat per via endovenosa ¢s eliminat
per lorina, per I’alveol pulmonar i, en minimes quantitats, pels excre-
ments. La majoria de teixits posseeixen els enzims necessaris per a cata-
bolitzar el 5 FU. El fetge ¢s el principal organ desintoxicant. MUKHER]JEE
i colaboradors 7 estudiaren la radioactivitat en teixits sans i neoplasics de
diverses regions després de la injecci6 de FU. i F.U.d. R.2-C-14. En
general es demostra major activitat a la zona neoplasica que en qualsevol
altre teixit vei, tret del carcinoma de colon i la mucosa digestiva veina,
en qué és molt semblant. Hi ha una certa relacié entre la radioactivitat de-
mostrable i la proporcié cellular tumoral, bé que hi ha variacions indivi-
duals en la capacitat de metabolitzar la droga. Els carcinomes de colon
transformen més droga en nucledtids letals que no pas els astrocitomes, per
exemple.

D’extraordinaria importincia és la possibilitat de fenomens toxics
induits per reabsorcié del 5-FU aplicat en cura topica. Per a aclarir
aquest aspecte DiLLAHA i coHaboradors ® treballaren amb 5-FU-2-C-14, en
pomada, (1 gr. de pomada conté 59, de FU, més 10 microcuries de
5-FU-2-C-14) amb 50,28 mg. de 5-FU per gram d’ungiient. Aplicant-la a la
pell de la cara i al coll de cinc subjectes durant 12 a 14 hores, recu-
peraren 0,51 9, de substincia radioactiva en les orines de les segiients
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24 hores en quatre dels cinc subjectes. Al final del tercer dia la taxa re-
collida era de 0,76 9. L’altre malalt excreta 1,80 9, de la radioactivitat
en les primeres 24 hores, i 2,26 9, al final del tercer dia. Aixo permet de
concloure que si de l'aplicacié topica d’1 g. de pomada de 5-FU, se’'n
recupera en l'orina gairebé el 0,76 9, de la dosi, 5,99, ¢és la quantitat
d’antimetabolit que passa a la circulacié general. Aixo representa 5-6 mg.
per 100 mg. de substancia, valors molt llunyans de la toxicitat del 5-FU,
donat endovenosament (maxim 1 gr.), la qual cosa proporciona un gran
marge de seguretat per a I'us de la droga per via percutania.

Aquestes dades permeten d’assegurar la impossibilitat practica d’obte-
nir efectes indesitjables emprant 5-FU a través de la pell i també la possi-
bilitat de tenir una substancia capac¢ d’interferir, sense cap altra conse-
qiiencia, en l'evolucié d’algunes lesiones i d’alguns tumors cutanis.

MATERIAL I METODES

Us topic del 5-Fluorouracil

En el tractament dels nostres malalts hem seguit una norma similar
emprant una crema hidromiscible, que conté 5-FU a una concentracié
del 59,. La crema esmentada ha estat aplicada dues vegades cada dia
durant tot el periode de tractament. El malalt ha ensabonat la zona
afectada un cop el dia, amb el fi de permetre un contacte més intim de
la lesi6 amb la crema aplicada de nou. D’aquesta manera han estat trac-
tats 59 malalts amb ceratosis senils, 14 amb carcinomes basocellulars
superficials, 5 amb ceratoacantomes, 1 amb xeroderma pigmentos, i 12 amb
carcinoma basoceHular nodular.

RESULTATS

1. Pell senil, ceratosi senil

Hem tractat un total de r3 malalts amb ceratosis senils multiples,
sempre sobre un terreny amb dermatitis solar cronica. El tractament ha
estat mantingut de dues a tres setmanes en lesions situades a la cara. Al cap
de tres o quatre dies d’iniciat el tractament aparegué una reaccié inflama-
toria, al principi limitada a les ceratosis senils clinicament aparents. Al cap
de sis-set dies aparegué en zones de la pell clinicament normals una reacci6
inflamatoria similar a les que presenten les ceratosis senils clinicament
discernibles, pero en menor grau. Aquesta capacitat del 5-FU de detectar
ceratosis senils clinicament inaparents ha estat anomenada «wmaeking
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effect». La reaccié inflamatoria és intensa, amb eritema seguit d’erosio de
la lesid, exulceracié superficial i incrustacié. Cal, doncs, abans d’iniciar
el tractament, explicar al malalt la reacci6 que l'aplicacié de la pomada
produira. En cas de no aconseguir una comprensi6 correcta per part del pa-
cient, hom corre el risc que aquest abandoni el tractament al comenca-
ment. Les lesions del dors de les mans i de les cames o del dors del peus
tenen una resposta molt més lenta. La hiperceratosi que cobreix la lesi6 és
molt més grossa i adherent, i dificulta la penetracié de la pomada, per
la qual cosa el tractament ha d’ésser prolongat a periodes més llargs de
temps (de sis a vuit setmanes).

Una regla general respecte a l'aplicacié del 5-FU podria ésser for-
mulada de la forma segiient: «el 5-FU sera efectiu quan la barrera
epidermica li permetra el pas». Per aquesta ra¢6 hom obté respostes ex-
cellents en les ceratosis bowenoides, aixi com en la malaltia de Bowen.
Uns altres candidats exceHents per a la terapeutica topica amb 5-FU so6n
constituits per les lesions consecutives a arsenicisme cronic. La seva
multiplicitat, disseminacié i a vegades extensié excessiva, presenten a
vegades problemes gairebé insolubles per les formes classiques de tracta-
ment, obviats amb el 5-FU. L'estudi biopsic seriat de les ceratosis senils
sotmeses a terapeutica amb 5-FU permet d’establir les alteracions inicials
a nivell de la capa de c¢Hules basals, les quals mostren edema al cap de
35 hores d'iniciat el tractament, amb aparicié de nuclis anomals en nom-
bre elevat i d'un infiltrat inflamatori mononuclear, el qual envaeix
I'epidermis i la part superior de la dermis recoberta per un coagul inten-
sament eosinofil. Els folicles pilosos i els conductes de les glandules
sudoripares ecrines apareixen ben conservats en el si de l'infiltrat. Aques-
tes celules epitelials indemnes en el si de la ulceracié superficial expli-
quen la satisfactoria epidermitzacié que apareix quan hom suspén 1'apli-
cacié de la pomada. No hem trobat cap cas de resisténcia a l'accié del
5-FU en ceratosis senils a zones exposades, pel que fa referéncia a cara
i coll. Al dors de les mans, a vegades, el tractament es prolonga excessi-
vament, per la qual cosa no creiem que el 5-FU sigui una medicacio
indicada en el tractament de lesions isolades en aquesta localitzacio.

2. Carcinoma basocellular superficial

Un total de catorze malalts amb carcinomes basocelulars superficials
han estat tractats amb aplicacié topica del 5-FU. El periode de tracta-
ment s’ha prolongat al llarg de 4 a 5 setmanes, i hom ha obtingut una
seqlicncia de canvis inflamatoris en els carcinomes comparable a l'obtin-
guda amb les ceratosis senils. L’obtencié d’'una bona crosta necrotica
que recobreix la zona anteriorment ocupada pel tumor ha estat la guia
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per a suspendre el tractament. Les arees del tumor que mostren major
permeabilitat a la pomada son les que han mostrat canvis necrotics mes
precogment. En arees exposades a la llum solar, la zona inflamatoria
s'estén a la pell normal peri-tumoral, bé que rarament apareix I'exulceracié
de l'epidermis, la qual apareix intensament eritematosa i lleugerament
edematosa. En zones cobertes, com esquena i tronc anterior, la pell que
envolta la tumoracié mostra una menor sensibilitat a I'accié de la poma-
da. En els casos amb grans carcinomes basoceHulars, de 10 cm o més, ¢s
on la pomada s’ha mostrat com un agent terapéutic de gran valor, per
les dificultats que presenten aquestes tumoracions. La grandaria del tumor
influeix en el grau de recidiva. En 11 malalts amb tumors de menys de
3 cm de diametre no hem observat recidives en un periode d’observacié
de vint mesos. En tres casos amb tumors de més de g cm de diametre hem
observat recidives a la periféria del tumor, la qual periféeria respongué,
a la vegada, a l'aplicaci6 de -FU. Els canvis histologics observats en
el carcinoma basoceHular superficial, després de la terapeutica amb 5-FU,
son idéntics als observats en les ceratosis senils. A la vorada d'un d’aquests
tumors tinguérem l'oportunitat d’observar els canvis anaplastics que el
5-FU indueix en les c¢Hules de l'epidermis normal, amb c¢Hules amb
grans nuclis que mostren nucleols molt desenvolupats. Una altra obser-
vacié permeté de visualitzar I'accié acantolitica del 5-FU en les ceHules epi-
dérmiques a nivell de l'estrat mucés de Malpighi. L’accié acantolitica
del 5-FU facilita la seva penetracié a través de 'epidermis. Les c¢Hules
que mostren l'acantolisi son c¢Hules metabolicament actives, veines a la
capa basal.

3. Ceratoacantoma

L’aplicacié topica del 5-FU sembla tenir la propietat d’accelerar la
involucié espontania dels ceratoacantomes. En cinc malalts afectats de
ceratoacantomes tnics, I'aplicacié de 5-FU accelera la ceratinitzacié cen-
trifuga present en el ceratoacantoma, i els redui a una ulceraci6 amb
vorades ceratinitzades dures. L’aplicacié de 5-FU aconsegui de reduir un
ceratoacantoma gegant del llavi superior dret que havia aconseguit una
grandaria de 5 per g cm en tres setmanes, a una ulceracié plana en tres
setmanes més. Al cap de set setmanes d’haver iniciat el tractament, una cica-
triu lineal apareixia a la zona anteriorment ocupada pel ceratoacantoma.

4. Xeroderma pigmentds

En un malalt afectat de xeroderma pigmentés hem emprat l'aplicaci6
topica del 5-FU, en la forma acostumada. El malalt, de g2 anys, havia
requerit deu tractaments quirtirgics, o per radiacions, en els darrers set
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anys per al control de neoplasies cutanies. El 5-FU fou aplicat en un
intent de controlar I'aparicié de nous processos malignes en zones expo-
sades. A causa de la intensa reacci6 inflamatoria que temiem que no apare-
gués, tractarem en una primera fase mitja cara, a fi de després d’haver
remes la inflamacid, tractar I'altra mitja. La reaccié inflamatoria, molt
intensa, amb marcat eritema i exsudacié de la zona tractada, aparegué
al cap de cinc dies; prolongarem les aplicacions al llarg de dues setmanes.
Tres setmanes més tard procedirem a tractar l'altra meitat de la cara,
amb un resultat similar a I'obtingut en la primera meitat. No hi hagué
cap diferencia en el periode d’incubacié o intensitat de la reaccié obtin-
guda en el segon tractament. Obtinguérem una completa involucié de to-
tes les ceratosis senils presents en les zones exposades. L'eritema residual
persisti durant cinc mesos. Com a resultat del tractament, onze mesos
després persisteix una marcada hiperpigmentacié. Onze mesos després,
també, han comencat a reapareixer ceratosis senils a les zones anterior-
ment tractades amb j5-FU, per la qual cosa suposem que en un futur
proxim haurem de reaplicar el 5-FU.

5. Carcinoma basocetlular nodular

Hem tractat dotze malalts amb carcinoma basocelular nodular. El
tractament s’ha prolongat des d'un minim de sis setmanes a un maxim
de deu. Hem observat dues recidives en dos pacients tractats durant sis
setmanes. En tots dos casos les recidives aparegueren a la periferia del
tumor; en cap cas el centre de l'area tractada no presenta recidives. En
aquests dos malalts aconseguirem la involucié de la recidiva amb un nou
tractament amb 5-FU. La nostra experi¢ncia anterior, amb periodes de
tractament de 4 a 5 setmanes, havia presentat un excessiu nombre de
recidives. Quan prolongarem el tractament amb 5-FU durant més de
quatre setmanes, amb dues aplicacions i ensabonat diaris, aparegué una
membrana blanquinosa d’aspecte greixds que cobria el centre de l'area
tractada. Aquesta membrana ¢s molt fina a la periféeria i apareix a ve-
gades despresa de la dermis subjacent. D’altra banda, al centre pot ad-
quirir un gruix de més de 2 mm. Moltes vegades és possible, amb unes
pinces, de separar-la de la dermis, la qual apareix com un teixit de gra-
nulacié sangonos.

En els dos pacients en els quals hem observat recidives, aquestes han
aparegut a la periféria de I'area tractada, g i 4 mesos després d’haver
finalitzat el tractament. Les papules tumorals revelaven en l'examen
biopsic un carcinoma basoceHular infiltrat en la dermis superficial. La
reaplicacié del 5-FU produi, dues setmanes més tard, la ulceracié selec-
tiva de les zones tumorals, i aconseguirem novament la desaparicié del
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tumor al cap de nou setmanes. Els dos pacients en els quals hem observat
recidivies foren sotmesos al tractament inicial durant un periode de sis
setmanes. No hem observat cap recidiva en els deus pacients en els quals
el tractament topic fou prolongat de vuit a deu setmanes.

Discussid

Entre els diversos aspectes que poden ésser considerats en un assaig
clinic amb 5-FU en aplicacié topica, apareix en forma preeminent la
possibilitat de toxicitat sistematica deguda a absorcié transepidérmica
del medicament. En cap dels nostres malalts no ha estat possible de de-
tectar anormalitats toxiques sistémiques, de tipus clinic o mitjancant
comptatges hematologics repetits, proves de funcié hepatica.

Topicament la reaccié obtinguda amb el 5-FU ha estat sempre de
tipus irritant primari. No s’ha obtingut cap cas de sensibilitzacié amb la
pomada de 5-FU. Malgrat que en la bibliografia sén esmentades sovint
les reaccions fototoxiques consecutives a 'exposicié solar de la zona trac
tada amb 5-FU, aquestes no han constituit cap problema en els nostres
malalts.

Possiblement 1'is del 5-FU per als tractaments de ceratosis senils iso-
lades no ofereix avantatges de cap mena davant el metode classic d’apli-
cacions de neu carbonica o curetatges seguits d’electrodessecacio. La su-
perioritat del 5-FU es manifesta en aquelles zones extenses amb multiples
lesions en subjectes amb exposicié solar cronica. L'exemple més clar el
tenim en malalts afectes de xeroderma pigmentés, en els quals, si que
es mostra incapa¢ el 5-FU de modificar el defecte basic, manifest per la
incapacitat que mostren els malalts afectes de xeroderma pigmentds per a
procedir a la replicacié d’ADN 2, damnat per exposicié a fotons ultravio-
lats, clinicament ofereix una forma de reduir la tendencia a formar nous
tumors epitelials. Desconeixem, de tota manera, la influéncia que el 5-FU
pot tenir sobre la tendéncia a formar melanomes malignes, present en el
xeroderma pigmentos.

En el nostre malalt de xeroderma pigmentés l'aplicacié de 5-FU fou
feta en dues séries separades per tres setmanes d’interval. La reaccidé en la
segona aplicacié fou exactament igual, en incubacié i en intensitat, que
la primera. Aquesta observacié clinica sembla desmentir la possibilitat
que el 5-FU actui per mecanismes immunologics, ja que si aixd corres-
ponia a la realitat hauriem d’observar diferéncies en la resposta con-
secutiva a la segona aplicacié del medicament. Creiem que cal considerar
avui en estat experimental el tractament amb 5-FU del carcinoma baso-
ceHular nodular. La nostra experiéncia indica que el 5-FU, en crema i a
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una concentracié del 5 9, té un lloc ben establert en el tractament de les
ceratosis senils, carcinoma basocellular superficial, ceratoacantoma, xe-
roderma pigmentés i sindromes amb degeneracié senil consecutiva a
exposicié solar cronica, amb tendéncia a formacié de neoplasies cutanies
a edats primerenques. Les berrugues seborreiques i els carcinomes espino-
cellulars s’han mostrat insensibles a I'accié del 5-FU.

CONCLUSIONS

Després de revisar el mecanisme d’acci6 i de farmacologia del 5-FU, els
autors exposen llur experi¢ncia en el tractament de neoplasies cuta-
nies, amb aplicacié topica d’'una crema amb 5FU al 59 en aplicaci6
cada 12 hores, amb ensabonat diari de les lesions afectes. L'experiéncia dels
autors ¢s favorable en les ceratosis senils, carcinoma basoceHular super-
ficial, ceratoacantoma, xeroderma pigmentés i sindromes amb degenera-
ci6 senil de la pell. La resposta del carcinoma nodular basoceHular a
laplicacié de 5-FU ¢és massa irregular perqué aquest sigui incorporat
en els tumors sensibles a l'accié del 5FU. També resta per aclarir la
capacitat toxica sistémica del 5-FU, en aplicacié topica.
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DISCUSSIO
Dr. S. NOGUER-MORE

Sén coneguts els efectes dels citocaustics destructius (Czerny-Trune-
cesk, calg viva, etc.) emprats fa anys i substituits, avui, per quimoter;‘ipics
del tipus del y-fluorouracil, la particularitat més sobresortint dels quals
¢s llur acci6 selectiva sobre ceratosi solar i, també, sobre epiteliomes
molt superficials.

En els primers malalts tractats per ell, des de fa més de dos anys,
tingué¢ la gran sorpresa quan observa la rapidesa del blanqueig de le-
sions, suara tractades amb tota mena de mitjans caustics que deixaven
sempre cicatrius inestetiques.

El 5-fluorouracil actua d’'una manera ben diferent de la d’'un caustic
qualsevol, ja que actua en un sentit quimico-bioldgic i es comporta, no
pas com un simple agent destructiu, siné com un veritable agent selectiu
citologic dels elements cutanis pre-cancerosos en llur desenvolupament
progressiu vers el cancer cutani.

Aquest és el punt que creu més interessant de fer destacar de cara a
I'estudi de possibles reaccions immunologiques suscitades en el teixit
epitelial metaplasiat.

Creu també que ha de manifestar que en cap dels casos tractats a
bastament en periodes de dues a tres setmanes repetits fins a tres o quatre
vegades en epiteliomes incipients de tipus basocelular, no ha pogut tro-
bar reaccions generals a la sang, i foren sempre normals els reiterats comp-
tatges d’eritrocits i de leucocits.

Dr. MORAGAS

La selectivitat del p-fluorouracil per les ceratosis senils és una de les
propietats més sobresortints del farmac. Les seves aplicacions successives
no han descobert cap canvi en la intensitat o perfode d'incubacié de la
reaccié. Aixo fa pensar que possiblement no hi ha cap mecanisme im-
munologic involucrat en la resposta al 5-FU. La seva experiéncia en
epiteliomes basocelulars és dolenta i molt inferior al percentatge de
guariment amb els altres métodes.
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