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Basal cell carcinoma- BCC

Varianti non
agressive

Varianti aggressive
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Guidelines of care for the management
of basal cell carcinoma
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GRADING DEL BCC IN BASSO E ALTO RISCHIO - NCCN

Parameters Low risk High risk
Clinical
Location®/size’ Area L <20 mm Area L =20 mm
Area M* <10 mm Area M =10 mm
Area H'
Borders Well defined Poorly defined
Primary vs recurrent Primary Recurrent
Immunosuppression No Yes
Site of prior radiation therapy No Yes
Pathologic
Growth pattern Nodular, superficial' Aggressive’
Perineural involvement No Yes

*Area L consists of trunk and extremities (excluding hands, feet, nail units, pretibia, and ankles); area M consists of cheeks, forehead, scalp,
neck, and pretibia; and area H consists of central face, eyelids, eyebrows, periorbital skin, nose, lips, chin, mandible, preauricular and
postauricular skin/sulci, temple, ear, genitalia, hands, and feet.

TGreatest tumor diameter.

fLocation independent of size may constitute high risk.

SArea H constitutes a high-risk area on the basis of location, independent of size.

lother low-risk growth patterns include keratotic, infundibulocystic, and fibroepithelioma of Pinkus.

ﬂHaving morpheaform, basosquamous (metatypical), sclerosing, mixed infiltrative, or micronodular features in any portion of the tumor.




Informazioni cliniche
dermatologo » patologo

Informazioni istologiche

patologo » clinico

* Eta

* Sesso

* Sede della lesione

* Dimensione della lesione

* Lesione primitiva o recidivante
* Immunosoppressione

* Storia di RT, trapianto d’organo

* Sottotipo istologico
* |nvasione oltre il derma reticolare

* Invasione perineurale




TERAPIA CHIRURGICA

* Escissione chirurgica con 4 mm di margini nei BCC a basso rischio

* Escissione chirurgica con margini ampi* o MMS per BCC ad alto
rischio

* C&E nei BCC a basso rischio

*non ci sono dati sufficienti per raccomandare margini definiti laterali e profondi nell’escissione dei tumori ad alto rischio



TERAPIA NON-CHIRUGICA

 Crioterapia per BCC a basso rischio quando la terapia chirurgia non e possibile o
controindicata

* Terapie topiche (e.g IMQ, 5-FU), MAL- o ALA-PDT e radioterapia (superficiale,
brachiterapia, electron beam) possono essere utilizzate nei BCC a basso rischio nella
consapevolezza che la percentuale di recidive € maggiore rispetto alla chirurgia

* In caso di comparsa di effetti collaterali sono raccomandate variazioni dello schema
terapeutico della terapia topica

* Non ci sono dati sufficienti per raccomandare l'uso routinario della laser terapia o

brachiterapia




TERAPIA NON-CHIRUGICA

Nei BCC localmente avanzati o metastatici:

* inibitori di SMO o RT
* chemioterapia con regimi a base di platino

* terapia palliativa




RACCOMANDAZIONI PER [L FOLLOW-UP

* Dopo la diagnosi di BCC, eseguire uno screening cutaneo annuale

* Educazione del paziente a fotoprotezione e autoesame

* NON ci sono evidenze per raccomandare la chemoprevenzione di BCC con
- Retinoidi topici o sistemici
- Integratori a base di 3-carotene o selenio

- Antinfiammatori (celecoxib) e Nicotinamide




ROSACEA



Standard classification of rosacea: Report of the
National Rosacea Society Expert Committee on
the Classification and Staging of Rosacea
Committee members: Jonathan Wilkin, MD, Chairman * Mark Dahl, MD P Michael Detmar, MD,
Lynn Drake, MD.¢ Alvan Feinstein, MD,4 Richard Odom, MD ¢ and Frank Powell, MDf

Rockville, Maryland; Scottsdale, Arizona; Boston, Massachusetts; New Haven, Connecticul;
San Francisco, California; and Dublin, Ireland

Rosacea eritemato-
teleangectasica

Rosacea papulo-pustolosa

Rosacea fimatosa

Rosacea oculare

Wilkin et al.
JAAD 2002



Updating the diagnosis, classification and assessment of
rosacea: recommendations from the global ROSacea
COnsensus (ROSCO) panel

J. Tan,* L.M.C. Almeida,? A. Bewley,>* B. Cribier,> N.C. Dlova,® R. Gallo,” G. Kautz,® M. Mannis,® H.H. Oon,*°
M. Rajagopalan,™ M. Steinhoff,*? D. Thiboutot,*3 P. Troielli,** G. Webster,*® Y. Wu,*® E.]. van Zuuren*” and

M. Schaller*®

British Journal of Dermatology (2017) 176, pp431—438

Rosacea treatment update: recommendations from the
global ROSacea COnsensus (ROSCO) panel

M. Schaller,* L.M.C. Almeida,? A. Bewley,3* B. Cribier,> N.C. Dlova,® G. Kautz,” M. Mannis,® H.H. Oon,® M. Raja-
gopalan,® M. Steinhoff,* D. Thiboutot,*? P. Troielli,"> G. Webster,** Y. Wu, E. van Zuuren®® and J. Tan"’

British Journal of Dermatology (2017) 176, pp465—471



Updating the diagnosis, classification and assessment of
rosacea: recommendations from the global ROSacea
COnsensus (ROSCO) panel

J. Tan,* L.M.C. Almeida,? A. Bewley,># B. Cribier,> N.C. Dlova,® R. Gallo,” G. Kautz,® M. Mannis,® H.H. Oon,*
M. Rajagopalan,** M. Steinhoff,*> D. Thiboutot,*3 P. Troielli,** G. Webster,*> Y. Wu,*® E.J. van Zuuren*” and
M. Schaller*®

British Journal of Dermatology (2017) 176, pp431—438

What does this study add?

e This study re-evaluates the primary and secondary features of rosacea in order to
rationalize diagnosis and classification based on a phenotype approach.
e This study provides a global perspective on rosacea diagnosis and classification with

representation from Africa, Asia, Europe, North America and South America.

- Primary features: transient erythema, inflammatory papules/pustules and telangectasia

- Secondary features: phymatous changes, burning, stinging, erythematous plaques, facial dryness
and scaling, oedema, peripheral location and ocular manifestations



Potenziali overlap delle caratteristiche cliniche della Rosacea = definizione in base al “fenotipo”

Eritemato- Papulo-
telangectatica pustolosa Rinofima Oculare

Facial erythema (transient and persistent)

Telangiectasia
Inflammatory lesions (papules/pustules)

Phymatous changes

Ocular symptoms




Rosacea treatment update: recommendations from the
global ROSacea COnsensus (ROSCO) panel

M. Schaller,* L.M.C. Almeida,? A. Bewley,3* B. Cribier,> N.C. Dlova,® G. Kautz,” M. Mannis,® H.H. Oon,® M. Raja-
gopalan,’® M. Steinhoff,* D. Thiboutot,*? P. Troielli,"> G. Webster,** Y. Wu,* E. van Zuuren®® and ). Tan"’

British Journal of Dermatology (2017) 176, pp465—471



Algoritmo di trattamento basato sulle caratteristiche cutanee della rosacea

Inflammatory papules/pustules Phyma
Transient Persistent Clinically Clinically
erythema® erythema” Mild Moderate Severe Telangiectasia inflamed noninflamed
o-adrenergics Brimonidine Azelaic acid Azelaic acid Ivermectin Electrodessication Doxycycline Physical
(topical) (topical) (topical) (topical) (topical) (oral)© modalities
Beta blockers IPL Ivermectin Ivermectin Doxycycline IPL
(oral) (topical) (topical) (oral)*
PDL Metronidazole Metronidazole Isotretinoin Lasers
(topical) (topical) (oral)
Doxycycline Doxycycline Isotretinoin
(oral)* (oral)® (oral)

General skincare (sun protection factor 30+, moisturizers, gentle cleansers, trigger avoidance).

to doxycycline 100 mg. No inference possible from indirect comparison.

Not all products or indications are licensed in every country and may be subject to further local variations. For specific product information
the local label should always be consulted. Doxy, doxycycline; IPL intense pulsed light; PDL, pulsed-dye laser. “There is no high-quality evi-
dence for flushing treatments; consensus on this statement is based on case reports and clinical evidence. PPersistent centrofacial erythema

associated with periodic intensification by potential trigger factors. “Doxycycline 40 mg superior to placebo; doxycycline 40 mg noninferior

British Journal of Dermatology (2017) 176, pp465—471




ROSACEA - Terapia

* Basata sulle caratteristiche presenti al momento piuttosto che sul
sottotipo

* Trattamenti combinati possono essere necessari per affrontare lo
spettro di caratteristiche della malattia in un determinato individuo

* Pochi RCT con diverse metodologie e qualita



ROSACEA — “General skincare”

* Educazione e istruzione alla cura della pelle
* Fotoprotezione (SPF 30+)
* Uso quotidiano di idratanti e detergenti delicati

* Evitare i fattori trigger (alcohol, bevande calde, cibi speziati, modifiche
brusche di T, stress emozionali)



Eritema transitorio e persistente

* Evidenze sono limitate

* Agonisti alfa-adrenergici topici (brimonidina)
* Beta-bloccanti per os (carvedilolo)

* Intense pulse light

* Pulse dye laser



Papule/pustole inflammatorie

* Doxiciclina (varieta di formulazioni e
dosaggi)

- standard >50 mg attivita antibiotica

- 40 mg a rilascio modificato (attivita
antinfiammatoria e non antibiotica,
ridotti effetti Gl)

* Discussa la loro inclusione come
trattamento di prima linea

Inflammatory papules/pustules

Mild Moderate Severe
Azelaic acid Azelaic acid Ivermectin
(topical) (topical) (topical)
Ivermectin Ivermectin Doxycycline
(topical) (topical) (oral)*
Metronidazole Metronidazole Isotretinoin
(topical) (topical) (oral)
Doxycycline Doxycycline
(oral)® (oral)*




Telangectasia

Telangiectasia

Electrodessication

IPL

Lasers




Rinofima

Phyma
Clinically Clinically
inflamed noninflamed

* Laser versus

Doxycycline  Physical trattamenti topici

(oral)® modalities .
e Laser versus tecniche

non-laser

Isotretinoin

(oral)




TERAPIE COMBINATE

La presenza di diverse caratteristiche cliniche o la mancata risposta ad
una monoterapia richiede l'uso combinato di piu farmaci di prima
linea

Una forma clinica moderata-severa puo essere trattata con terapie
combinate fisiche/mediche

Disaccordo sulla rosacea telangiectasia e sulla forme lievi



Rosacea e comorbidita

* Cefalea: beta-bloccanti per os hanno effetto preventivo su
emicrania e possono essere considerati un trattamento in
caso di associazione tra le due patologie

* Disordini GI: gli antibiotici possono essere una terapia meno
appropriata per il trattamento della rosacea

Schaller M et al. BJD 2017; Vena N et al. Dermatol Clin Apr 2018



Rosacea e dieta

* Mancanza di studi sull'impatto e allontanamento dei fattori
trigger

* Supplemento di omega-3, omega-6, olio di lino, pesce
(salmone, sardine, sgombro)

Schaller M et al. BJD 2017



Rosacea — durata del trattamento

* 6 settimane in caso di terapia topica
* 12 settimane per |a terapia sistemica

* Un trattamento a lungo termine e in genere flessibile e
dipende dal tipo di trattamento e dalle richieste del paziente



Rosacea oculare

Sintomi: blefarite, visione sfuocata, sensazione di corpo estraneo,
iperemia bulbare, fotofobia, lacrimazione

* Lacrime artificiali per le sensazioni di bruciore/pizzicore
* Occhiali da sole

* |giene oculare: compresse calde, shampo per bambini diluito e
gocce lubrificanti

* E’ raccomandato trattare la rosacea cutanea ed oculare con una
combinazione di trattamenti che hanno come target le
caratteristiche cliniche presenti



Rosacea oculare

Mild (mild Moderate

blepharitis with lid (blepharoconjunctivitis/

margin telangiectasia) blepharokeratoconjunctivitis) Severe (sclerokeratitis)
Topical Lid hygiene Lid hygiene and ciclosporin Lid hygiene and topical

corticosteroids

Systemic® Dietary supplementation Doxycycline 40 mg MR Doxycycline 40 mg MR

Doxycycline Doxycycline > 50 mg

40 mg MR

without skin disease. MR, modified release. "May not be necessary for some mild cases.

Multiple treatments may be used simultaneously, e.g. a topical and a systemic agent. Note that ocular signs/symptoms may present with or




Dermatite atopica

Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.



A systematic review of safety and
efficacy of systemic corticosteroids
in atopic dermatitis

Sherry Yu, MD," Aaron M. Drucker, MD, ScM,” Mark Lebwohl, MD,“ and
Jonathan I. Silverberg, MD, PhD, MPH"“"
Boston, Massachusetts; Providence, Rhode Island; New York, New York;, and Chicago, lllinois

] AM AcaD DERMATOL
October 2017

* Systemic corticosteroids are often used to treat atopic dermatitis, but
their safety and efficacy has not been systematically reviewed

* Most data supporting the efficacy of systemic corticosteroids are
anecdotal

* Because of significant side effects, including rebound flaring, use of
systemic corticosteroids should be limited to short courses as a bridge
to steroid-sparing therapies



Efficacia dei corticosteroidi sistemici (SCS) nella Dermatite Atopica

* Controllo della sintomatologia clinica, particolarmente del prurito

* 82% dei pazienti giudica molto efficace il trattamento con SCS

* Pochi RCT
- Beclometasone dipropionato versus placebo per 4 w in bambini con DA
- Flunisolide versus placebo in DA dei bambini

- Prednisolone (0.5-0.8mg/kg/die) versus CsA (2.7-4mg/kg/die) per 6 w in
soggetti adulti con DA [RCin 6/17 pz con Cs e 1/27 con CSC]

Yu S et al. JAAD 2017



Efficacia dei corticosteroidi sistemici (SCS) nella Dermatite Atopica

Safety

* Relapse/rebound nell’81% dei pz trattati con prednisolone versus 65% dei
pazienti trattati con CsA

Yu S et al. JAAD 2017



Insufficienza surrenalica

e Livelli di Cortisolo < 500 nmol/I

* Aumentato rischio in seguito a terapia di durata variabile da 1 mese a
>1 anno, sia con SCS a media che alta potenza

* Riduzione dei livelli di cortisolo libero nelle urine e suggestivo di una
soppressione subclinica (4w dopo beclometasone dipropionato)

Yu S et al. JAAD 2017



Insufficienza surrenalica

TAPERING per minimizzare il rischio di IS
* Non serve se la durata del trattamento e < 1w

* Riduzione nell’arco di 7-15 o0 15-30 gg e necessaria per trattamenti di
durata di 2-4 settimane

Yu S et al. JAAD 2017



Eventi avversi dei corticosteroidi sistemici

* Ritardo della crescita
* Allergie (att: pazienti non responsivi o con esantemi maculo-papulosi)

e Aumentata suscettibilita alle infezioni batteriche

P

* nei bambini somministrare per via orale a giorni alterni per
minimizzare eventi avversi

* somministrare al mattino per evitare arresto di crescita

* Ulcera peptica

Yu S et al. JAAD 2017



Summary

* Effettuare brevi periodi di trattamento con SCS (<3w)
e Somministrare SCS in caso di esacerbazioni severe

* Somministrare SCS per controllare in fase iniziale il processo inflammatorio severo
come ponte per agenti risparmiatori di SCS quali mofetil micofenolato, azatioprina,
MTX

* Evitare SCS in eta pediatrica
* CsA e Tacrolimus per os necessitano di 1-2 w per ottenere un beneficio clinico

* || Dupilumab (anti IL-4 e 13) ha un’azione lenta, di alcune settimane prima di offrire
un’efficacia clinicamente evidente

* La CsA e piu efficace e garantisce remissioni piu stabili e minori rebound rispetto
agli SCS

Yu S et al. JAAD 2017



PRURITO




British Association of Dermatologists’ guidelines for the
investigation and management of generalized pruritus in

adults without an underlying dermatosis, 2018*

G.W.M. Millington @,* A. Collins,? C.R. Lovell,® T.A. Leslie,* A.S.W. Yong, ).D. Morgan,> T. Ajithkumar,®
M.). Andrews,” S.M. Rushbook,® R.R. Coelho,® S.). Catten,* K.Y.C. Lee,* A.M. Skellett,* A.G. Affleck,*

L.S. Exton,”™ M.F. Mohd Mustapa™ and N.J. Levell*

British Journal of Dermatology (2018) 178, pp34—60




PRURITUS can be defined as “the sensation that is

relieved by scratching the skin”



Classificazione del prurito

Prurito associato a malattia Prurito in assenza di malattia
cutanea cutanea associata
‘ secondario a malattia prurito generalizzato di
sistemica sottostante origine sconosciuta

* Acuto: <6 settimane;

* Cronico: > 6 settimane (prevalenza 17% negli adulti; 50% in soggetti >65 anni)



Prurito generalizzato

Infezioni e infestazioni

Malattie del metabolismo del ferro
Prurito uremico

Prurito epatico

Prurito neuropatico

Malattie ematopoietiche

Tumori solidi

Malattie endocrine

Prurito da cause psicologiche e fattori emozionali
Prurito indotto da farmaci
Associato a gravidanza

Prurito negli anziani




Prurito generalizzato senza rash cutaneo

MALATTIE METABOLICHE DEL FERRO

 Anemia sideropenica (dieta: vegetariani e vegani; Gl)
* Emocromatosi/lperferritinemia

Y

* Emocromo
* Ferritina
* Transferrina

e Capacita legante il ferro

e Anticorpi anti-transglutaminasi




Prurito generalizzato senza rash cutaneo

CAUSE EMATOLOGICHE

* Policitemia vera e secondaria a malattie renali o epatiche: Prurito acquagenico
* Linfoma di Hodgkin: Prurito notturno, perdita di peso, sudorazione

U

e Emocromo con formula
 VES
* LDH




TERAPIA del prurito da causa ematologica

Prurito generalizzato senza rash cutaneo

Policitemia vera e secondaria a * Linfoma di Hodgkin
malattie renali o epatiche

: ) Prurito notturno, perdita di
Prurito acquagenico

peso, sudorazione

il {

* Salasso : -
. : * Cimetidina
 Terapia citoriduttiva _ | | |
e IFNa e Gabapentin, Carbamazepina, Mirtazapina

Fototerapia
Alte dosi di CS

* Aspirina 300mg
* Bagni con bicarbonato di sodio

* Inibitori del re-uptake della serotonina
 PUVA, UVB

* Cimetidina

* Atenololo




Prurito generalizzato senza rash cutaneo
TUMORI SOLIDI

* Vero sintomo paraneoplastico; secondario a neuropatia paraneoplastica, conseguente a
coinvolgimento cutaneo secondario o effetto collaterale del trattamento (RT, anti-EGF)

* Neoplasie della mammella, colon, polmone, testicolo, stomaco; colangiocarcinoma, insulinoma,
carcinoide gastrico e timoma

* Non frequente; Sospetto: eta avanzata, sesso maschile, patologie epatiche e uso di tabacco
* |l rischio di manifestare una neoplasia e piu elevato nei 3 mesi successivi l'inizio del prurito

* Nei pazienti con inizio improvviso di prurito in assenza di trigger, segni o sintomi o anomalie
ematochimiche e appropriata una TC total body

U

* Terapia: paroxetina, mirtazapina, granisetron o aprepitant
Nell’lambito di una terapia palliativa: talidomide




Prurito generalizzato senza rash cutaneo

PATOLOGIE ENDOCRINE
* |[pertiroidismo / Ipotiroidismo / Ipoparatiroidismo
* Diabete mellito, Obesita, Insulinoma

N

* Non e consigliato effettuare di routine esami endocrinologici se non
sono presenti altre caratteristiche cliniche suggestive di patologia

endocrina

* La supplementazione di Vitamina D (50.000 Ul/w per 8-12 w) puo
essere utile in alcuni pazienti




Prurito generalizzato senza rash cutaneo

PRURITO UREMICO

- Insorge nel 42% dei pazienti emodializzati, oltre che nello stadio avanzato della
malattia renale o nelle patologie renali croniche

- Prurito generalizzato di intensita molto variabile (da moderato a incoercibile con
impatto sul sonno e Qol); nel 30% dei pazienti e localizzato al dorso, volto o braccio
sede della fistola. Gli episodi di prurito sono piu frequenti la notte e in estate

- Urea ed elettroliti dovrebbero essere sempre testati in pz con GPUO

2V

 Capsaicina crema 0.03% 4v/die per 4-6w (AE: bruciore)

* Tacrolimus e Calcipotriolo (No RCT)

* Sodio cromoglicato 4% topico

* Acido y-linolenico

* Gabapentin (100-300mg dopo la dialisi, 3v/w); pregabalin: 150mg/die

* Antistaminici: ketotifene (1mg/die per 8w); cetirizina 10mg/die no efficacia

 Evitare trattamento a lungo termine degli antistaminici sedativi per predisposizione alla demenza
* |l trapianto renale e 'unico trattamento realmente efficace




Prurito epatico

* Colestasi, gravidanza, colangite biliare primaria

* Cute e spesso iperpigmentata ed escoriata. Mani e piedi sono le sedi
piu interessate

* Funzionalita epatica, livelli sierici degli acidi biliari, anticorpi anti-
mitocondri

* Terapia: acido ursodeossicolico, colestiramina, rifampicina,
fototerapia...

* NB: il gabapentin peggiora il prurito epatico



Prurito indotto da farmaci

* Prurito con o senza rash

* Anamnesi accurata (OTC, erbe naturali ecc);

* Interruzione del farmaco (valutando rischio:beneficio)

e Opioidi (fino al 50% se e.v.; la frequenza aumenta con il dosaggio)

Terapia

* Antagonisti opioidi (naloxone, naltrexone, nalmefene,
metilnaltrexone) o agonisti opiodi (nalbufina, butorfanolo)

* Pz con prurito post-operatorio senza segni clinici cutanei: diclofenac
* Pz con prurito da clorochina: prednisolone, dapsone




Recommended audit points

* Ferritina

* Emocromo completo

* Urea ed elettroliti

» Test funzionalita epatica
* VES

* RX torace

-

Cause di perdite ematiche

Acidi biliari sierici

PCR

LDH

Funzionalita tiroidea

Glicemia e Hb glicata

Ca, fosfati e paratormone

Vit D

Immunoglobuline

Epatite A, B, Ce HIV

TC collo, torace, addome e pelvi
RMN encefalo

Studi di conduzione nervosa
Malaria, strongyloidiasis, schistostomiasi
Biopsia cutanea




Trattamenti TOPICI per il prurito generalizzato di origine sconosciuta

 Utilizzare emollienti, evitare saponi e indumenti di lana... (no evidenze)
* Doxepina topica applicata sul 10% BSA (max 12g/die) per max 8gg [Strength

of recommendation D (GPP); Level of evidence 4]

* Clobetasone o mentolo danno beneficio clinico [Strength of recommendation
D; Level of evidence 4]

* Non usare prodotti in crema a base di crotamitone [Strength of recommendation

B; Level of evidence 1+], capsaicina o lozione di calamina [Strength of
recommendation D (GPP); Level of evidence 4]



Trattamenti SISTEMICI per il prurito generalizzato di origine sconosciuta

* Antistaminici non-sedativi (fexofenadina 180mg, loratadina 10mg) o
sedativi (cetirizina 10 mg) [forza di raccomandazione: D; livello di evidenza 2+]

* Paroxetina, fluvoxamina, mirtazipina, naltexone, gabapentin, pregabalin,
ondansentron o aprepitant [forza di raccomandazione: D; livello di evidenza 3]

* Antagonisti H1 e H2 in combinazione (fexofenadina e cimetidina) [forza di
raccomandazione: D; livello di evidenza 4]

* Antistaminici sedativi (idroxizina) [forza di raccomandazione: D; livello di evidenza 3]



