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INTRODUCCION



INTRODUCCION A LA CIRUGIA DE MOHS

Existen multiples variedades de tratamiento para el cancer cutdneo no
melanoma. Entre ellas, las mas comunmente empleadas por los dermatologos
son la extirpacion quirdrgica, crioterapia, imiquimod topico y curetaje y
electrocoagulacién®. Otras técnicas menos utilizadas en la practica habitual
también han mostrado su eficacia como son la aplicacion de 5-fluorouracilo
topico® o intralesional®, interferén intralesional®, quimioterapia sistémica® o el
laser. Todas estas técnicas pueden darnos excelentes resultados en
determinadas situaciones, sin embargo al emplearlas carecemos de la
seguridad de haber eliminado completamente la lesion, ya que ninguna de ellas
puede darnos informacion sobre los limites exactos del tumor y de su total
curacion.

Por esta razon, existen ciertos tipos de neoplasias cutdneas localmente
invasivas, o tumores localizados en areas anatomicas especificas que poseen
un alto indice de recidivas locales. La recurrencia suele deberse por una
estructura tridimensional asimétrica del tumor, con prolongaciones imposibles
de predecir macroscopicamente y que infiltran lateralmente y en profundidad en
los tejidos donde asientan. Ademas, los tumores pueden seguir e infiltrar
trayectos nerviosos, extenderse hasta cartilago y hueso, o penetrar en
profundidad a través de los planos de fusion embriologicos, que si bien no han
podido ser confirmados histolégicamente, la alta frecuencia de invasion en
profundidad a través de estos tedricos planos en tumores que afectan la region
centrofacial o retroauricular apoyan esta teoria’.

A pesar de extirpar la lesibn con unos margenes adecuados o usar técnicas

diagnésticas de imagen para intentar predecir el patrén de crecimiento y



extension tumoral, solo el analisis minucioso del 100% de los bordes de la
pieza quirdrgica puede garantizar la completa extirpacion de la lesion y por
tanto su curacion.

En una extirpacion quirargica convencional, la pieza es analizada por el
patologo siguiendo una técnica estandar, que suele consistir en realizar cortes
verticales seriados separados entre si por 2-4 mm*. Para un tumor simétrico y
bien delimitado este tipo de analisis suele ser suficiente, sin embargo este
método supone que el tejido situado entre corte y corte quede sin analizar,
pudiéndose encontrar entre este grosor proyecciones digitiformes que infiltren
el tejido adyacente.

En la practica clinica, un porcentaje no despreciable de tumores informados
como completamente extirpados recidivan al cabo de un tiempo. Excluyendo la
posibilidad de micrometastasis o de crecimiento tumoral multifocal —infrecuente
en la mayoria de tumores cutaneos primarios- la causa de estas recidivas es
debida al incompleto analisis de los margenes tumorales. La Cirugia
Micrografica de Mohs (CMM) supone una ventaja respecto al resto de técnicas
debido a que se analiza el 100% de los bordes de la pieza extirpada, pudiendo
detectar las proyecciones digitiformes de tumores asimétricos o con un patron
de crecimiento irregular.

Por esta razon, la CMM es la técnica que posee un mayor indice de curacion
de los tumores cutaneos localmente invasivos, minimizando a su vez la
extirpacion de tejido sano peritumoral. El tumor es extirpado en sucesivos
estadios, y guiado por el analisis histologico tridimensional de los bordes, el
cirujano puede ir dibujando toda el area tumoral y localizar nidos tumorales que

se escaparian usando un método convencional.



ANTECEDENTES HISTORICOS

La idea de la extirpacion secuencial de un tumor la debemos a Frederic E.
Mohs cuando era alumno interno de medicina en el departamento de “cancer
research” en el afio 1930.%°

Estudiando el efecto irritativo de una solucion de cloruro de zinc al 20%
inyectada en tumores, se dio cuenta de que el tejido tratado quedaba
perfectamente fijado y sin alterar la arquitectura histolégica normal. Este
hallazgo le hizo plantearse la idea de poder extirpar un tumor bajo control
microscopico. Este procedimiento fue bautizado como quimiocirugia y consistia
en aplicar pasta de cloruro de zinc en un tumor y su posterior extirpacién con el
andlisis de los bordes tumorales. Si quedaba tumor residual en alguno de los
margenes estudiados el procedimiento se iba repitiendo hasta que todos los
bordes quedaban libres de afectacion tumoral. Con este procedimiento se
obtenian unos indices de curacion superiores al resto de técnicas, pero este
nuevo método también presentaba serios inconvenientes. Primero, la
aplicacion de la pasta de cloruro de zinc era muy incOmoda para los pacientes,
y el procedimiento era muy costoso en el tiempo, realizandose un estadio por
dia'®. Ademas, casi nunca se podia cerrar el defecto creado dejando curar las
heridas por segunda intencion.

En 1953, Mohs prescindi6 del cloruro de zinc para fijar los tejidos y describio la
fijacion "en fresco”. Esta modificacion no cambiaba la efectividad de la técnica y
la hacia mas simple y rapida. Se empez6 a usar para la extirpacion de
pequefios tumores de parpados, evitando asi la irritacion ocular producida por

el cloruro de zinc!?.



En los congresos del colegio americano de Quimiocirugia (1969, 1970) se
empezaron a presentar series de tumores tratados con la técnica en fresco con
tasas de curacién a los 5 afios del 100%>'?. Las ventajas de la técnica en
fresco permitian extirpar la lesion en un solo dia, y por tanto reparar el defecto
quirdrgico sin que tuvieran que dejarlo cerrar por segunda intencion.

No es hasta el afio 1986 cuando el Colegio americano de Quimiocirugia cambia
el nombre para conocerse como Colegio Americano de Cirugia Micrografica de
Mohs®. En el 1987 vuelven a cambiar para denominarse Colegio Americano de
Cirugia Micrografica de Mohs y de Oncologia Cutanea, nombre que refleja

mejor la préactica diaria de sus miembros.



TECNICA

Hoy en dia la técnica comunmente empleada es la cirugia de Mohs en fresco,
siendo esta la Unica modalidad usada por la mayoria de cirujanos. Sin
embargo, algunos cirujanos eligen la técnica en fijacion en algunos casos como
tumores vasculares o en &reas anatdmicas muy vascularizadas®®. Otra
indicacion para la fijacion de los tejidos es en el tratamiento de tumores que
invaden el hueso, en cuyo caso la técnica en fresco no es Gtil*.

Cirugia de Mohs en Fresco.

Descripcion de la técnica®*>2;

1. Asepsia.

Este tipo de cirugia se realiza en quir6fano. El tiempo empleado puede ser
largo si se requieren varios pases para la completa extirpacion del tumor y en
algunos casos puede ser necesario el uso de antibiéticos como profilaxis ante
una infeccion. En general, son necesarias las medidas estandar de asepsia de
una intervencion quirdrgica, pintando la superficie cutanea expuesta con
soluciones antisépticas y cubriendo el resto de superficie con pafios estériles.
En definitiva, se usan las medidas de asepsia comunmente empleadas para

cualquier cirugia cutanea.

2. Anestesia.

Esta técnica se realiza bajo anestesia local, preferentemente con
vasoconstrictor. Muchos cirujanos, para que la infiltracion del anestésico local
no distorsione la anatomia ni los margenes clinicos del tumor, marcan con un

rotulador dermogréfico o solucion de violeta de gemciana los margenes clinicos
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del tumor antes de infiltrar el anestésico local. En algunos casos, valorando la
edad del paciente y/o comorbilidad se puede usar sedacion bajo control de

anestesista.

3. Decorticacion.

Consiste en extirpar el tumor sin margenes (Fig. 1 y 2). Puede usarse el bisturi
0 una cureta para sentir hasta donde llega el tumor. Esta maniobra funciona
peor en tumores poco friables como por ejemplo los subtipos
esclerodermiformes de un carcinoma basocelular. Esta pieza quirdrgica sera
analizada en el laboratorio de anatomia patologica para determinar el tipo de
tumor y su subtipo histolégico (en caso de haberse realizado biopsia previa, y

tener ya el diagndstico histolégico, este paso no seria imprescindible)

4 Primer estadio.

Dejando un margen de 2-3 mm. desde el defecto creado (que corresponde a la
la zona previamente decorticada o cureteada), se extirpa una capa. Es
necesario intentar mantener el mismo grosor en toda la pieza para poder
facilitar el estudio histologico posterior.

La incision debe realizarse con el bisturi a un angulo de 45° con la piel en la
zona lateral y seguir paralelos a la superficie cutanea en la zona profunda.

La pieza se marca de forma horaria -con cortes de bisturi, hilos de sutura o con
grapas- dejando marcada tanto la pieza como los bordes de incision. Tras la
extirpacion, es preciso dibujar un mapa de la zona extirpada marcando las
referencias que hemos dejado para poder orientar mejor el estudio histologico.

(Fig. 3-5)
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Figuras 1 y 2: De izquierda a derecha, se observa tumor pdobremente
delimitado en nariz que sera extirpado mediante cirugia de Mohs. En la

segunda imagen venos el defecto obtenido tras el primer estadio girargico.

Figuras 3y 4: Esquema sobre papel del tumor extirpado. Es importante marcar
las referencias horarias para no perder nunca la orientacion espacial, clave en

esta cirugia.
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Figura 5: Fragmentos obtenidos. En la izquierda la pieza de decorticacion, a la
derecha el fragmento correspondiente al primer estadio quirdrgico. La pieza
conserva las mismas marcas que las que hemos trazado sobre el paciente y en

el esquema.

5. Procesamiento de la pieza.

Respetando siempre la orientacion espacial, la pieza se divide en varios
fragmentos para facilitar su analisis histologico -en tumores pequefios puede no
ser necesario dividir la pieza y se puede procesar entera- (Fig 6). Todos los
fragmentos deben ir perfectamente numerados y ordenados para no perder
nunca la orientacion, clave en el éxito de esta intervencion. Para facilitar la
orientacion pueden usarse diferentes tintes/pinturas en algun borde, haciéndolo
coincidir con una marca horaria®®. Estos fragmentos se congelan parcialmente
con nitrdgeno liquido y posteriormente se fijan en un criostato para su completa
congelacion. Es importante durante el congelamiento de la pieza intentar
aplanar el borde lateral para situarlo en el mismo plano que el borde profundo
(Fig 7); de este modo, al realizar un corte horizontal veremos a la vez el borde

lateral y profundo®°.
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Una vez congelada la pieza, esta se corta en secciones horizontales de 5-7
micras de grosor. Este es el procedimiento estandar, aunque existen mdultiples

variantes de la técnica.

Los cortes obtenidos se tifien habitualmente con hematoxilina-eosina y son

analizados por un patélogo® (Fig 8-11).

Figura 6: respetando las marcas horarias, la pieza puede dividirse para facilitar
su estudio histologico. Puede tefirse un borde para conseguir una mejor

orientacion.

Figura 7: las piezas obtenidas son irregulares y concavas, es importante
intentar aplanarlas para conseguir ver en un solo corte los margenes laterales y

profundos a la vez.
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Figuras 8,9,10,11: Procesamiento de la pieza. Congelacion, cortes y tincion

con hematoxilina-eosina.

6. Interpretacion.

Los focos tumorales microscépicos observados se localizan en el mapa y
suelen pintarse en rojo. Al verlos, el cirujano puede trasladar los focos de
afectaciéon del mapeo histologico al paciente, sobre el defecto quirdrgico, y
puede conocer con exactitud las zonas con remanentes tumorales.

Es importante remarcar que la imagen histolégica obtenida mediante tejido en
congelacion no es tan clara como la que se obtiene cuando se prepara una
muestra estandar y se fija el tejido en parafina, y en algunas ocasiones, los

anejos cutaneos pueden asemejarse a focos de infiltracion tumoral y llevar a
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confusion; estos pequefios inconvenientes se salvan con la experiencia y el
entrenamiento del pat6logo en este tipo de muestras.

En algunos casos, donde diferenciar células tumorales de las normales puede
ser complicado mediante el estudio en fresco, pueden aplicarse técnicas de
inmunohistoquimica. Esta técnica suele usarse en tumores tipo: Enfermedad de
Paget extramamaria, Léntigo maligno melanoma o en el Dermatofibrosarcoma
protliberans®*=°.

7. Tumor residual.

Si tras el estudio del primer estadio persiste afectacion tumoral, el cirujano va
extirpando -siempre siguiendo la misma técnica- aquellas areas afectadas.
Debe realizarse el dibujo y mapeo de la nueva zona extirpada para una
correcta correlacion entre el patdlogo y el cirujano.(Fig. 12,13)

Este paso se repite las veces necesarias hasta conseguir la completa

extirpacion del tumor.

Figura 12: con rotulador rojo se pinta sobre el esquema el area con
remanentes tumorales.

Figura 13: se extirpa el area afecta siguiendo la misma técnica, respetando y
guardando las referencias horarias y pintandolo de nuevo sobre el esquema. La

pieza obtenida se procesa de la misma forma que la anterior.
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8. cierre del defecto quirargico.

Al usar una técnica en fresco, el cierre del defecto quirdrgico puede realizarse
inmediatamente tras finalizar la completa extirpacion. El tipo de cierre
empleado dependeran del tamafio del defecto quirdrgico final y de la
localizacion anatémica implicada.

En algunas circunstancias el cierre puede diferirse si van a verse implicados
diferentes especialistas para la reconstruccion (oftalmdélogos, cirujanos
plasticos...). No obstante, en la mayoria de pacientes el cierre suele ser

inmediato tras finalizar la extirpacion.

Cirugia Micrografica de Mohs en Parafina.

Existe una variante de la técnica de Cirugia de Mohs en fresco, y consiste en
procesar la muestra de forma diferente y en lugar de congelarla se fija en
parafina. Tiene la ventaja sobre el Mohs en fresco en que facilita el estudio
histolégico puesto que la imagen obtenida con este tipo de fijacion es mas facil
de interpretar para el patélogo®®. Ademas, pueden emplear técnicas de
inmunohistoquimica en aquellos tumores de dificil diagnostico.

El principal inconveniente de la técnica es que consume mayor tiempo. Cada
tiempo o0 pase quirdrgico se realiza en diferentes dias, lo que implica que se
retrase la completa extirpacion del tumor y su posterior reconstruccion.

La técnica quirdrgica es la misma que la que usamos para la Cirugia de Mohs

en fresco.
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INDICACIONES

Normalmente, la cirugia de Mohs se indica en tumores localmente invasivos
dificiles de erradicar mediante cirugia convencional u otras modalidades
terapéuticas anteriormente mencionadas. Pero ademas, hay que tener en
cuenta otros parametros igualmente importantes (tabla ). Estas otras
caracteristicas del tumor y/o paciente a considerar seran el aspecto clinico de
la lesion, la histologia obtenida mediante biopsia -previa a la cirugia-, el tamafio
del tumor, el nivel de invasion, la localizacion cutanea o area anatomica
involucrada, el estado inmune del paciente, es decir, si el paciente esta
inmunodeprimido, y por Ultimo si es un tumor primario o por el contrario se trata
de una recurrencia.'*"*' Debe considerarse usar Cirugia de Mohs en los
tumores recurrentes.**** Normalmente, el cancer de piel suele crecer e invadir
a través de los planos con menor resistencia. En una recurrencia estos
patrones de crecimiento se alteran y pueden cambiar, y podemos tener
tumores que van creciendo e invadiendo a través de la zona cicatricial de una
cirugfa o radioterapia previa.#+4°

Ademas, extirpaciones incompletas de tumores cuyo defecto quirdrgico haya
sido reconstruido mediante un injerto y sobretodo colgajos, proporcionan al
remanente tumoral nuevas vias de crecimiento e infiltracion a través de planos
laterales, nunca esperables ante un tumor sin tratamientos previos. Esto hara
que las recidivas de tumores reconstruidos mediante colgajos complejos sean
particularmente complicadas*’. En estos casos la cirugia de Mohs es muy (til,
puesto que nos da una vision tridimensional del tumor, pudiendo perseguir

estos planos atipicos de infiltracion tumoral.
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Los tumores localizados en algunas areas anatdmicas se asocian a una
infiltracion o propagacion mucho mayor a la esperada, y por lo tanto tienen un
riesgo de recurrencia mayor ya que muchas de las extirpaciones
convencionales son incompletas. Por ejemplo en aquellas areas corporales
donde la piel se sitla sobre el cartilago como en el pabellén auricular, el tumor
pude penetrar en el cartilago y extenderse lateralmente a través del plano de
menor resistencia, involucrando una extensa area. Cuando esto ocurre, se
produce el fendmeno denominado "punta del iceberg”, para describir estos
casos donde el tumor es mucho mayor de lo clinicamente esperado. Al usar
Cirugia de Mohs en estos casos, el defecto final es mucho mayor que lo que
podiamos prever en un principio.

Otras areas anatOmicas complicadas para una completa extirpacion son
aquellas en que la piel se sitia sobre hueso como ocurre en cuero cabelludo,
sienes, raiz nasal y frente. Estos tumores pueden penetrar e invadir el periostio
y encontrarnos ante una situacion parecida a la que podemos encontrarnos en
el pabellén auricular.

En la punta nasal, el tumor puede infiltrar en profundidad entre los cartilagos.
Los planos de fusion embrionarios: regién preauricular, surco retroauricular,
surco nasogeniano, canto interno del ojo y filtrum, son areas donde los tumores
pueden infiltrar en profundidad. Debido a este tipo de infiltracion, los tumores
que asientan en dichas localizaciones presentan indices de recurrencias muy
altos.*®

La infiltracion perineural de un tumor es otra caracteristica que proporciona un
plano de invasion en profundidad con una minima resistencia. Los tumores que

mMAas se asocian a este tipo de infiltracion son los carcinomas espinocelulares,
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sobre todo aquellos de mayor tamafio (64% de invasion perineural en
carcinomas espinocelulares con un tamafo superior a 2,5 cm, frente a solo un
11% de invasion perineural en tumores de inferior tamafio)*®. Ademas, otro
estudio muestra una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia
de recurrencias en carcinomas espinocelulares cuando se demuestra invasion
perineural frente aquellos que no la poseen.®®*! Al igual que en otros casos
complejos comentados, el indice de recurrencias tras Cirugia de Mohs es
menor que la que se obtiene con otras modalidades terapéuticas en aquellos
tumores en los que hay invasion perineural. 2

Tumores cutdneos de gran tamafio, sea cual sea su localizacién, también son
subsidiarios a ser tratados mediante Cirugia de Mohs, ya que se ha visto que
estas neoplasias presentan un indice de recurrencias mayor cuando son
tratados con otros métodos, debido probablemente a extensién subclinica
considerable.*?

Otra indicacion clara para la cirugia micrografica son los tumores clinicamente
mal delimitado .** Estos presentan invasién subclinica mas alla de lo que
podemos observar a simple vista. Para solventar esta situacion, se suelen dejar
unos margenes generosos de seguridad en las extirpaciones convencionales,
sin embargo, a pesar de esto, el indice de recurrencias es mayor que en el que
observamos tras cirugia de Mohs. Esta, ademas, al poder estudiar el 100% de
la pieza nos permite extirpar exclusivamente el tumor, preservando al maximo
el tejido sano perilesional, lo que origina un defecto quirargico final de menor
tamafio que la cirugia convencional y una mayor preservacion de la

funcionalidad y cosmética del area anatomica implicada.
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Gracias al ahorro de tejido por el control de los margenes tumorales, la cirugia
micrografica de Mohs sera la técnica de primera eleccion en localizaciones
vitales 0 en areas con un riesgo elevado de recurrencias o metastasis.
Ademas, muchas areas donde la preservacion de tejido sano es vital como el
pabellon auricular o los labios, son areas donde se ha demostrado un mayor
indice de metastasis.

La denominada zona H de la cara que incluye nariz, cantos interno y externo de
0jos, areas preauricular y postauricular, filtrum y borde del bermellon de los
labios, asi como dedos y regién anogenital****’, son regiones anatémicas con
compromiso cosmético y funcional importantes, por lo que los tumores que
asienten sobre cualquiera de estas localizaciones deberia extirparse mediante
cirugia de Mohs.

Por dltimo hay que tener en cuenta aquellos tipos de tumores que por su
subtipo histoldgico presenten altos indices de recurrencias. Esto suele ocurrir
en algunos subtipos de carcinomas basocelulares, por ejemoplo en las
variantes esclerodermiformes o morfeiformes, micronodulares... La cirugia de
Mohs también estarad indicada en aquellos tumores con un alto indice de
metastasis, bien sea por la naturaleza del tumor como ocurre en el caso del
léntigo maligno melanoma, bien por la localizacion anatomica como por
ejemplo un carcinoma espinocelular situado en el labio, por tratarse de una
neoplasia con un gran tamafo, o por circunstancias del paciente como en el

caso de inmunosupresion® .
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TABLA |. CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL TRATAMIENTO DE UN

TUMOR MEDIANTE CMM.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA CIRUGIA DE MOHS

Tamaifo

Agresividad (subtipo histolégico o alto

Criterios dependientes del riesgo de metastasis)

tumor: Invasion perineural

Tumores clinicamente mal delimitados

Recidivas

Extirpaciones incompletas

Zona H de la cara

Dedos
Criterios segun localizacién Genitales
anatémica Planos de fusién embrionarios

Localizaciones con alto riesgo de

metastasis

Areas irradiadas

Caracteristicas del paciente Inmunosupresion
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CARCINOMA BASOCELULAR

Este tipo de tumor comprende la inmensa mayoria de casos de cirugia de
Mohs. Presenta unas tasas de curacion del 99% en tumores primarios y del
96% en recidivas. Estas cifras, son superiores al resto de modalidades
terapéuticas (extirpacion convencional 89,9% en primarios y 82,6% en
recidivas; curetaje y electrocoagulacion 92,3% y 60% respectivamente;

radioterapia 91,3% y 90,2%)?>°*. Técnicas mas recientes como la aplicacién de

54,55 56,57

crema de Imiquimod 5% y Terapia Fotodinamica presentan buenas
tasas de curacidon con excelentes resultados cosmeéticos, aunque no hay series
de pacientes con tumores recidivados. Estas técnicas suelen emplearse en
tumores superficiales o nodulares. La combinacién de diferentes técnicas como
curetaje y electrocoagulacién y la posterior aplicacion de Imiquimod llega a

tasas de curacion del 96%>® (Tabla II)
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TABLA 1. COMPARATIVA DE TASAS DE CURACION DEL CARCINOMA

BASOCELULAR SEGUN MODALIDAD TERAPEUTICA

TECNICA TASA DE CURACION TASA DE CURACION DE
=\ TUMORES TUMORES RECIDIVADOS
PRIMARIOS

Cirugia de Mohs 99% 96%

Cirugia convencional 89,9% 82,6%

Curetaje + 92,3% 60%

electrocoagulacién

Radioterapia 91,3% 90,2%
Imiquimod 5% crema 80-85% -
Terapia Fotodinamica 52'2-89,4% -
Curetaje+ 96% -
electrocoagulacién +

Imiquimod 5% crema

Pero estas cifras son en general, sin tener en cuenta las localizaciones del
tumor, tamafio, ni el subtipo histolégico, ni el resto de parametros mencionados
anteriormente a tener en cuenta en un tumor a la hora de valorar su
agresividad. Por ejemplo, tumores de localizacion perioral y/o periocular,
presentan menores tasas de curacién, aun asi, siguen siendo muy buenas,

superiores al 98%.%°
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Analizando el subtipo histolégico de basocelulares nos encontramos con que
en variantes esclerodermiformes, el tumor se entremezcla con el estroma,
dibujando trayectos tortuosos y asimétricos dificiles de detectar en ocasiones
con el analisis anatomopatoldgico convencional, pudiendo dar como bordes
quirurgicos libres tumores incompletamente extirpados.

En este tipo de basocelulares existe una parte de tumor subclinica dificil de
detectar a simple vista. En una serie de 51 basocelulares esclerodermiformes,
se comparé el tamafio clinicamente aparente respecto el tamafo real. El
promedio de la extension sublinica del tumor fue de 7,2 mm respecto el tamafio
del tumor clinicamente aparente®®.

Los carcinomas basocelulares infiltrativos normalmente presentan
prolongaciones alargadas que infiltran en profundidad. Estas proyecciones
pueden estar formadas por finas lineas tumorales, de unas pocas células de
grosor, lo que hace que a veces sean muy dificiles de detectar. La diferencia
entre este tipo de infiltracibn y la que nos encontramos en tumores
morfeiformes, es que en los infiltrativos no existe la fibrosis del estroma
peritumoral que tipicamente nos diferencia a un tumor esclerodermiforme.
Estas caracteristicas hacen que los basocelulares infiltrativos sean agresivos,
ya que suelen estar mal delimitados y la invasion en profundidad es muy
frecuente. Ademas, no es infrecuente encontrarnos con invasion perineural.

En diferentes estudios realizados sobre recidivas de basocelulares, se ha
buscado las caracteristicas histologicas del tumor primario. En muchos de
estos casos se han encontrado basocelulares infiltrativos o micronodulares.
Dada la naturaleza agresiva de este tipo de tumor la cirugia de Mohs se

presenta como la mejor opcién terapéutica®®. Los carcinomas basocelulares
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micronodulares pueden presentarse como tumores mal delimitados,
asemejando mas una placa que un ndédulo (como se presentarian los nodulares
tipicos). En el estudio histologico se observa un patron de crecimiento mas
disperso que la variedad o subtipo nodular. Esto hace que en extirpaciones
simples, mediante cirugia convencional, el margen quirdrgico quede afecto en
el 18,6% de los micronodulares versus el 6,4% de los nodulares. En otro
estudio comparativo entre los tamafios de los carcinomas basocelulares
micronodulares y el de los nodulares se observo una extension mayor de los
micronodulares.®*

El subtipo basoescamoso es una variedad de basocelular con caracteristicas
de carcinoma basocelular y caracteristicas de carcinoma espinocelular. Pero su
comportamiento biolégico los hace mas parecidos a los espinocelulares, ya que
son mucho mas agresivos que los carcinomas basocelulares y su indice de
recurrencias tras la cirugia convencional es mucho mayor. Al igual que con los
espinocelulares, los subtipos basoescamosos pueden metastatizar, llegando a
presentar una incidencia de metastasis en un 9,7% de los casos.%

Es logico pensar que los subtipos agresivos de basocelular -morfeiformes,
infiltrativos, micronodulares, basoescamosos- son los que recidivan por
presentar bordes mal delimitados o proyecciones asimétricas que infiltran en
profundidad, sin embargo, tumores tipicamente poco agresivos como serian los
basocelulares superficiales recurren a veces tras una extirpacion convencional.
En esta variedad tumoral podemos encontrarnos con I6bulos horizontales de
células basales atipicas localizadas entre dermis y epidermis. Estos lobulos o
pequefios focos pueden extenderse mas alld de los bordes tumorales

clinicamente aparentes.
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Por dltimo tenemos los basocelulares multicéntricos (multiples focos de
basocelular en un area concreta). No es un subtipo de tumor, mas bien se trata
de casos en los que ha habido una recurrencia de un tumor incompletamente
extirpado, o a la aparicion de diferentes carcinomas basocelulares sobre un
area irradiada o sometida a cualquier carcinégeno.®® Al encontrarnos con
multiples focos tumorales es muy dificil realizar una extirpacion completa, sea
cual sea la técnica utilizada, ya que para realizar CMM necesitamos que el

tumor sea continuo.

CARCINOMA ESPINOCELULAR

El carcinoma espinoceluar o escamoso es el segundo tumor mas
frecuentemente tratado mediante cirugia de Mohs®,

El tratamiento del carcinoma espinocelular supone un mayor reto que el del
basocelular, ya que se trata de un tumor mas agresivo. Esto se debe
principalmente a la posibilidad que existan metastasis locales, es decir, nidos
tumorales no contiguos a la masa tumoral principal, lo que dificultan la
extirpacion completa. No obstante, esta situacion suele ocurrir al igual que en el
carcinoma basocelular, tras recidivas de tratamientos incompletos?>.

En general, la incidencia de metastasis en un carcinoma espinocelular primario
cutdneo se estima que es entre el 2-3%°>%. En la mayoria de los casos, las
metastasis afectan los ganglios linfaticos regionales, aunque también se han
descrito metastasis a distancia a través de la diseminacion hematogena del

tumor (5-10% de los casos).?®
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La incidencia de metastasis varia dependiendo de la localizacién del tumor, de
las condiciones basales del paciente y su situacion inmune, el subtipo o
variedad histoldgica y del tamafio tumoral.®’

Sin embargo, los espinocelulares mucocutdneos presentan una tendencia
superior a las metastasis. En algunas series de casos la tasa de metéastasis
gue presentan los carcinomas espinocelulares en mucosas asciende hasta el
11%°°.

Los tumores que asientan en areas de inflamacion cronica presentan también
mayor riesgo de metastatizar. Por ejemplo, se han encontrado 18% de
metastasis en espinocelulares primarios localizados sobre cicatriz de
quemadura; 31% en osteomielitis crénica; 20% sobre &reas de radiodermitis; y
30% en cicatrices de lupus discoide®.

La invasion perineural es mas frecuente en los carcinomas espinocelulares que
en los basocelulares, encontrandose dicha invasion en mas del 36% de los
casos %, Para estos tumores, la invasién perineural supone vias por donde
pueden llegar a avanzar varios centimetros. Ademas, es mas frecuente
encontrarla en los tumores de mayor tamafio (64% de invasion perineural en
tumores con un tamafo igual o superior a 2,5 cm de diametro, frente a solo un
11% en tumores con un diametro inferior). También es mas frecuente
encontrarla en carcinomas espinocelulares pobremente diferenciados®. Como
la Cirugia de Mohs ha demostrado ser la técnica que mejor tasas de curacion
tiene en tumores con invasion perineural, se establece como tratamiento de
eleccion.®® En general, las tasas de curacién que ofrece la cirugia de Mohs
para los carcinomas espinocelulares es muy buena. En una serie de 3299

carcinomas espinocelulares tratados con Mohs, y donde también se incluyeron
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tumores con metastasis, la tasa de curacién a los 5 aflos para tumores de
menos de 2 cm de diametro fue del 99%, para tumores de tamafio entre 2 y 3
cm se obtuvo un 82% de curacion a los 5 afios, y para lesiones con un tamafio
superior a 3 cm la tasa de curacion obtenida fue del 59%.

La variedad histolégica del tumor también influye en las tasas de curacion. En
los carcinomas espinocelulares utilizamos la clasificacién de Broders™ basada
en los grados de diferenciacion-maduracion celular, donde los tumores mas
diferenciados (grados 1y 2) poseen una curacion a los 5 afios del 99% y 94%
respectivamente. Los tumores peor diferenciados (grados 3 y 4) tienen unas
tasas de curacion a los 5 afios menor, siendo del 74% y del 45%
respectivamente®. Las tasas mas bajas de curacién se deben principalmente a
la aparicion de metastasis y a la invasion de estructuras vitales en su
crecimiento.

El carcinoma verrucoso es un tipo de espinocelular de bajo grado y bien
diferenciado, aunque suelen penetrar en profundidad. Este tipo de tumor suele
localizarse en éareas anatOmicas comprometidas, donde la preservacion de
tejido sano peritumoral es importante, como son el pie, la boca y los genitales,
condiciones que haran que la cirugia de Mohs sea una buena opcion
terapéutica para intentar evitar grandes amputaciones’* "3,

La variante in situ del carcinoma espinoso (enfermedad de Bowen o eritroplasia
de Queirat) suele responder bien a multiples tratamientos y no siempre precisa
de la cirugia para su curacion, sin embargo, aquellos localizados en genitales
o los que tengan un margen pobremente definido podrian beneficiarse de la

cirugia de Mohs™ ™,
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CARCINOMA ANEXIAL MICROQUISTICO

El carcinoma anexial microquistico es un tumor anexial poco frecuente. Si bien
la aparicibn de metastasis en este tumor son raras, su agresividad local es
elevada por su tendencia a la infiltracion de tejidos profundos y a la presencia
de invasion perineural. Estas caracteristicas hacen que sea un tumor con un
alto indice de recurrencias tras la cirugia convencional, por lo que la cirugia de

Mohs se establece como tratamiento de elecciéon’®.

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

El Dermatofibrosarcoma Protuberans es un tumor dérmico de lento crecimiento
y que suele localizarse en tronco y extremidades superiores. Solo metastatiza
en un 3% de los pacientes, pero su agresividad local es muy elevada,
presentando prolongaciones subclinicas que hacen que sea muy complicado
de extirpar con métodos tradicionales. Ademas, histologicamente también es
complicado de diagnosticar, ya que las células tumorales se parecen mucho a
las del tejido sano peritumoral.

Todo esto hace que las recidivas de este tumor lleguen hasta el 49% de los
casos tras una extirpacion convencional y el estudio negativo de los bordes de
la pieza quirargica. Incluso dejando margenes de seguridad amplios, de hasta 3
cm peritumorales el indice de recurrencias es de hasta un 11%.

Las series de dermatofibrosarcomas protuberans tratados con Mohs son
menos extensas que las que hay publicadas para tumores mas frecuentes
como los basocelulares o espinocelulares, pero llegan a curaciones del

100%'1,14,62,77-79
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La principal dificultad en este tumor es distinguir las células neoplasicas de las
normales, por lo que en este tumor se suele usar la técnica de Mohs en

parafina con ayuda de técnicas de inmunohistquimica®.

ENFERMEDAD DE PAGET EXTRAMAMARIA

La enfermedad de Paget extramamaria se trata de un carcinoma apocrino, por
lo que sus localizaciones seran zonas anatomicas donde haya este tipo de
glandulas. Sus principales localizaciones son los genitales y area del periné, y
mas raramente en la axila.

Este carcinoma suele crecer lentamente, pero se han documentado invasion y
metdastasis. El tratamiento de eleccién es la cirugia, e incluso con vaciamiento
ganglionar si hay invasion dérmica.

En ocasiones, este tumor puede ser secundario a un adenocarcinoma oculto,
por lo que ante una enfermedad de Paget extramamaria es obligatorio
descartar la presencia de una neoplasia interna. En este caso, el tratamiento
del adenocarcinoma es la prioridad terapéutica.

Cuando tratamos este tumor mediante cirugia convencional las recidivas son
muy altas, variando entre el 31% al 61%. Con Cirugia de Mohs los resultados
son mejores, aunque también se han documentado recidivas. No obstante, la
ventaja de usar la cirugia de Mohs en estos casos reside en que la zona
afectada suele ser la region anogenital, y la preservacion de tejido sano es

importante para preservar la funcionalidad posterior®.
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MELANOMA

El uso de la cirugia de Mohs para el melanoma es controvertido, principalmente
por dos razones: la primera es que se trata de un tumor agresivo localmente y
a distancia, y por tanto, la cirugia de Mohs no puede garantizar la curacion;
segundo porque es dificil distinguir las células neopéasicas en una preparacion
en fresco -en congelacion-, por lo que suelen ser necesarias aplicar
modificaciones en el procesamiento anatomopatol6gico®®. Dicha controversia
viene desde sus orignes ya que se pensaba que al realizar multiples pases
sobre este tumor se podia facilitar su diseminacion, por lo que se preferia usar
la técnica con fijacién®*. Mas tarde, en una serie de 193 pacientes con
melanoma, se compard si habia diferencias en la supervivencia en aquellos en
los que primero se biopsiaba el tumor respecto a los que eran extirpados
completamente desde el principio. Al ver que no habia diferencia en los
resultados se pensé que la teoria de la diseminacion tumoral en la cirugia no
era cierta. Otros estudios avalan estos resultados®®®,

Pero uno de los mayores inconvenientes para tratar los melanomas con cirugia
de Mohs es que esta técnica esta disefiada para tumores con un crecimiento e
invasion contiguos. Cuando el patrén de crecimiento puede ser multicéntrico y
la aparicion de satelitosis o metastasis a distancia es frecuente, esta técnica no
es tan fiable®®.

Con la publicacion de las primeras series de pacientes con melanoma tratados
con cirugia de Mohs ya se observo que los indices de curacion (paciente libre
de enfermedad a los 5 afos) para el melanoma dependen del grosor del tumor

y por tanto del estadio tumoral, siendo de hasta el 100% en tumores con Clark
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inferior o igual a Il, y reduciéndose la curacién hasta el 33% en tumores de
Clark V.

187 describen 553 melanomas con

Existen otras series mas recientes. Zitelli et a
un seguimiento de 15 afios, pero la supervivencia a los 5 afios era equivalente
a los publicados con cirugia convencional. Sin embargo, las recurrencias
locales eran menores que las publicadas en controles histéricos, cuando se
clasificaban los tumores segun su grosor o Breslow®®®. Otros estudios con
seguimientos de hasta 10 afios no tienen recurrencias locales®.

Ademas, para una correcta interpretacion es necesario poder diferenciar en
una preparacion en fresco entre tejido sano y tumoral, y en el caso del
melanoma resulta complicado. Por esta razon se han ido incorporando
modificaciones a la cirugia de Mohs en fresco como es la tincién con técnicas
de inmunohistoquimica.®*°

En el momento actual y a pesar de las controversias que despierta esta técnica
para el melanoma, la cirugia de Mohs seria la técnica de eleccion para las
lesiones mal delimitadas o las que afectan areas anatomicas comprometidas.
Sin embargo no ofrece ventajas respecto otras técnicas en enfermedad

metastasica. 00102
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OTRAS INDICACIONES

Si bien la cirugia de Mohs suele utilizarse con mayor frecuencia en carcinomas
basocelulares, espinocelulares, dermatofibrosarcoma protuberans, carcinoma
anexial microquistico, enfermedad de Paget y melanoma, hay muchos otros
tumores cutaneos que también han sido tratados con esta técnica, pero que por
su menor incidencia en la poblacibn no hay series largas publicadas, solo
descripcion de casos o series cortas.

Se han descrito casos tratados con cirugia de Mohs de: angioendotelioma,
angiosarcoma, carcinoma apocrino, fibroxantoma atipico, papulosis bowenoide,
cilindroma, adenocarcinoma ecrino, eritroplasia de Queyrat, carcinoma
glandular, hemangioendotelioma, hemangiosarcoma, queratoacantoma,
leiomiosarcoma, carcinoma laringeo, schwanoma, carcinoma de Merkel,

osteomielitis, carcinoma sebaceo?*.

34



LIMITACIONES DE LA CIRUGIA DE MOHS

Las dos grandes ventajas de la cirugia micrografica de Mohs son las altas
tasas de curacion y la preservacion al maximo del tejido sano peritumoral, pero
también presenta sus inconvenientes o limitaciones.

Para realizar esta técnica se necesita de personal entrenado, no solo el
cirujano, sino también los anatomopatologos, técnicos del laboratorio,
enfermeria... y la colaboracion del paciente.

Hay algunas localizaciones donde realizar esta técnica es complicado, con el
cartilago o el hueso, y mantener la orientacidon en heridas profundas que
afecten musculo no siempre es facil.

La interpretacién histolégica en fresco es mas complicada que la que los
patélogos suelen realizar normalmente en parafina, lo que puede llevar en
ocasiones a errores de interpretacion, pudiendo confundir infiltrado inflamatorio
con células tumorales.

Todo esto hace que los errores técnicos sean la causa mas comun de
recurrencias tras la Cirugia de Mohs?*.

Ademas es una técnica que consume tiempo, resultando un proceso quirurgico
mas largo que el convencional. Por eso se estd buscando alguna técnica
diagndstica que ayude al cirujano a dibujar los bordes del tumor y poder reducir
el tiempo quirdrgico y el coste de la cirugia en general.

Estas limitaciones hacen que no deba usarse este tipo de cirugia para

cualquier tumor, reservandola solamente en aquellos casos indicados.
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TECNICAS DIAGNOSTICAS

El gold estandard en diagnostico sigue siendo el estudio histolégico, por lo que
cualquier técnica se compararé con la anatomia patolégica’®®. Sin embargo,
esta es una técnica agresiva, y se esta buscando algin método que nos lleve a
un diagnadstico fiable de forma no invasiva, y no solo del tipo de tumor, sino
también de sus bordes para poder diferenciarlo del tejido sano que lo rodea.
Disponemos fundamentalmente de tres técnicas diagndésticas no invasivas para
el cancer cutaneo: la microscopia confocal, la ecografia y la fluorescencia.
MICROSCOPIA CONFOCAL

El microscopio confocal es una técnica no invasiva que permite ver in vivo las
estructuras de la piel. La imagen que nos da son planos horizontales, similar a
las imagenes obtenidas en la dermatoscopia®.

Estas imagenes son superponibles a cortes histologicos, llegando a una muy
buena correlacion, lo que nos permite diferenciar el tipo de tumor, estudiar
margenes afectos o recidivas locales en tumores cutaneos. Su principal
limitacion es la profundidad a la que puede llegar. Esta técnica puede estudiar
con una altisima precision la epidermis y dermis superficial, pero no permite
obtener imagenes de estructuras mas profundas. Esto significa que podria
diferenciarnos el tipo de tumor pero no seria util para delimitar el borde
profundo de un tumor que infiltre o que afecte estructuras dérmicas medias o
profundas. Estas limitaciones de la técnica la descartan para el estudio
preoperatorio de los margenes tumorales.

Sin embargo, aprovechando la alta correlacion que existe entre la microscopia
confocal y la histologia real, se ha intentado buscar otra aplicacion de esta

técnica para la cirugia de Mohs: la aplicacion "ex vivo".
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Se ha utilizado la microscopia confocal en sustitucion al analisis
anatomopatologico para estudiar presencia de células tumorales en las piezas
quirdrgicas obtenidas tras los diferentes pases o estadios del Mohs. Como su
principal limitacion es la profundidad no puede usarse la técnica "in vivo", pero
como las piezas obtenidas tras la cirugia son finas, el microscopio confocal es
perfectamente Util para buscar remanencias tumorales.

Comparandolo siempre con el estudio anatomopatologico, la sensibilidad y
especificidad encontradas son del 96,6% y del 89,2% respectivamente. El valor
predictivo positivo es del 93% vy el valor predictivo negativo es del 94,7%. La
ventaja que ofrece el confocal respecto el estudio histol6gico es que es una
técnica mas rapida, no necesitando todo el proceso de congelacion, tincion... y
procesamiento de la pieza para su analisis*®>*?".

ECOGRAFIA

La ecografia de alta resolucién y la tomografia también se han usado para
intentar definir los margenes tumorales y predecir el tamafio e infiltracion
tumoral antes de la cirugia, tanto para el cancer cutaneo no melanoma, como
para estudiar el grosor y presencia de adenopatias metastasicas antes de la

108111 y para delimitar lesiones cutaneas benignas.™

cirugia del melanoma
La ventaja que nos ofrece la ecografia es que no tiene limitada la profundidad a
la que puede llegar, a diferencia de la microscopia confocal, por lo que a priori
podria dibujar mucho mejor los margenes tumorales. Sin embargo, la ecografia

es mucho menos fina y no nos puede dar el diagnéstico histolégico del tipo

tumoral, solo el tamafio y la infiltracion.
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Se han realizado estudios comparando el tamafio observado mediante la
imagen por ecografia y el tamafio tumoral real obtenido mediante cirugia y el
correspondiente estudio histologico (gold estandard).

Jambusaria-Pahlajani et al.'*® estudian 100 pacientes con basocelulares y
espinocelulares agresivos. Tras decorticacion del tumor, un radidlogo
entrenado buscaba remanencias tumorales. Los datos encontrados se
comparaban con cirugia de Mohs y su posterior estudio histologico. Los
resultados obtenidos fueron pobres, encontrando una sensibilidad del 32%,
especificidad del 88%, valor predictivo positivo de 47% y valor predictivo
negativo del 79%. En el andlisis de subgrupos se observé que la ecografia
detectaba mejor los tumores mayores de 1,74 cm.

|.1* estudian 50 basocelulares

En otro estudio realizado por Desai et a
superficiales y nodulares. Tras la realizacién de la ecografia se extirpan con un
margen de 4mm, buscando en cuantos de ellos quedan bordes quirdrgicos
afectos. De los 50 tumores, 45 son completamente extirpados, obteniendo una
buena correlacion entre la imagen ecografica y el tamafio tumoral, sin embargo
en este estudio se excluyeron tumores morfeiformes, formas recurrentes y
areas que por su localizacion anatémica eran dificiles de escanear.

Moensen et al.*'®

comparan la ecografia con la tomografia para delimitar el
tamafo en basocelulares y queratosis actinicas. Observan que la tomografia es
algo mas precisa, pero que tanto una como la otra tienden a sobreestimar el
tamafio real de las lesiones.

La gran ventaja de la ecografia respecto la microscopia confocal es que puede

estudiar lesiones que afectan dermis y estructuras profundas, sin embargo es

poco sensible, detectando bien tumores grandes y nodulares, pero con mala
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resolucion para detectar tumores micronodulares, esclerodermiformes,
recidivas...

En general podemos concluir que seria necesario mejorar la sensibilidad de la
técnica para poder ser utilizada de forma sistematica previo a la cirugia
cutanea.

FLUORESCENCIA

El diagnéstico por fluorescencia o fotodinAmico es un procedimiento de
diagnéstico por la imagen que nos permite delimitar los tejidos neoplasicos y
diferenciarlos de los tejidos sanos peritumorales.

Esta técnica se basa en la capacidad que tienen ciertas sustancias de emitir
fluorescencia, la cual puede ser captada facilmente mediante sistemas
adaptados de fotografia digital*®.

Para entender bien todo el proceso vamos a explicar los pasos y conceptos

basicos de la técnica.

Concepto de Fluorescencia

La luz ultravioleta tiene una longitud de onda menor que la luz visible. Si la
aplicamos sobre una sustancia, esta cambia y emite longitudes de onda mas
largas, dentro del espectro visible (400-700nm, pudiendo ser amarillo, verde o
rosa)'*®. Cuando esta respuesta se produce Unicamente en presencia del
estimulo energético (luz ultravioleta) recibe el nombre de fluorescencia; pero
cuando la respuesta se produce tras haber retirado el estimulo se denomina
fosforescencia.

Tanto la fluorescencia como la fosforescencia poseen luminiscencia, término

general utilizado para la emision de radiacion.
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En la naturaleza existen muchas sustancias que poseen la capacidad per se de
fluorescencia, como algunas rocas, minerales, plantas, hongos, bacterias y
muchas secreciones y tejidos corporales. A este tipo de fluorescencia la
denominamos fluorescencia primaria o autofluorescencia.

Por otro lado existen otros productos, los fluorocromos, que al ser introducidos
o aplicados en un sujeto provocan fluorescencia secundaria. Este tipo de
marcadores son utilizados frecuentemente en el campo de la investigacion, en
laboratorios, en la medicina forense, o también en mdultiples productos de la
vida cotidiana, como son los detergentes y polvos de lavado, o en pinturas y

sustancias plasticas para aumentar su visibilidad*’.

Descripcion de la técnica

FOTOSENSIBILIZANTES EMPLEADOS

El diagnostico por fluorescencia también se denomina diagndstico fotodinamico
puesto que suele realizarse de forma rutinaria en la técnica de la Terapia
Fotodinamica (TFD), por lo que explicaremos brevemente en qué consiste la
técnica y los pasos a realizar.

La terapia Fotodinamica es una técnica que se basa en la administracion de un
fotosensibilizante, el cual se acumula selectivamente en determinadas células o
tejidos de forma que al ser iluminados en presencia de oxigeno con luz de una
adecuada longitud de onda y en dosis suficiente, produce como resultado la
fotooxidacion de materiales biolégicos y la subsiguiente muerte celular**®.
Ademas, las mismas sustancias fotosensibilizantes produciran fluorescencia al

ser iluminadas con luz ultravioleta, clave del diagnéstico por fluorescencia.
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Se han utilizado diversos fotosensibilizantes, tanto in vivo como in vitro. (tabla

1)

TABLA 1ll. FOTOSENSIBILIZANTES EMPLEADOS EN TFD

FOTOSENSIBILIZANTES

Porfirinas®1%°

Porfinas'?

Porficenos®®®

Phtalocianinas®®®?*

Clorinas

e Derivado benzoporfirinico anillo A monoacido*®®
e N-aspartil-clorina e*?®
e ATX-S10™

e Tin etiopurpurin?®

e Meso-tetra(hidroxifenil)-clorina™®

Lutetium texapirina™"

Porfirinas enddgenas

(acido-delta-aminolevulinico (ALA))

Las cualidades del fotosensibilizante son importantes para la efectividad del
tratamiento fotodinamico. Por ello, debe reunir las siguientes caracteristicas®**:
1. Capacidad de localizarse especificamente en el tejido o en las células a
tratar.

2. Distribucién homogénea en el tejido diana.
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3. Alta lipofilia para difundir a través de las membranas bioldgicas.

4. Un periodo de tiempo lo mas breve posible entre su administracion y la
acumulacion maxima en dichos tejidos.

5. Tener una vida media corta y una rapida eliminacion de los tejidos
normales.

6. Activacion a longitudes de onda con penetracion éptima tisular.

7. Poseer un alto rendimiento en la produccién de oxigeno singlete, o en
general de especies reactivas de oxigeno.

8. Ausencia de toxicidad en la oscuridad.

En dermatologia, la sustancia mas comunmente empleada para la TFD es el
ALA tépico.

Los primeros en aportar la idea de la "fotosensibilizacion endégena” del tejido
tumoral fueron Kennedy y col.’®* En este caso, en lugar de administrar el
fotosensibilizante se aplica un precursor del mismo, el ALA, el cual se convierte
en el fotosensibilizante activo, la protoporfirina 1X (PpIX), y como todo buen
fotosensibilizante es acumulado en determinadas células o tejidos'*:.

A diferencia de los fotosensibilizantes administrados por via intravenosa, el
ALA tiene las ventajas de que es efectivo tanto por via oral como por via topica.
Ademas, otra de las cualidades que posee es que a las 24-48 horas de su
administracion el fotosensibilizante ya ha sido totalmente eliminado de los
tejidos, no provocando una fotosensibilidad prolongada en el tiempo*3*.

In vivo, la PpIX tiene picos de absorcion a 408 nm, 510 nm, 543 nm, 583 nm,

633 nm*®°,
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Para poder entender como el ALA se transforma en PpIX hay que seguir la via
de la sintesis del grupo hemo, presente en las células de bacterias
fotosintéticas y en las de los mamiferos*®.

El ALA es el primer compuesto intermedio en la sintesis de las porfirinas y se
forma dentro de la mitocondria a partir de glicina y succinil CoA mediante una
reaccion catalizada por la enzima ALA-sintetasa, localizada en la membrana
mitocondrial interna y es el principal regulador de la via™®'.

Luego el ALA difunde al citosol para transformarse, tras varios pasos
enzimaticos, en coproporfirindgeno lll, el cual entra de nuevo en la mitocondria
donde es oxidado para formar el protoporfirindégeno IX, el cual se transformara

en PplX al perder seis hidrogenos. (Figura 14)
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FIGURA 14. VIA DE LA SINTESIS DEL GRUPO HEMO™*
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La PplIX posee una estructura tetrapirrolica lista para la incorporacion de un ion
ferroso, reaccion catalizada por la ferroquelatasa, completandose asi la sintesis
del grupo hemo.

La via del grupo hemo esta regulada por la disponibilidad del substrato y por un
sistema de retroalimentacion negativo, el cual inhibe a la enzima ALA-sintetasa
directamente e inhibe también la transcripcion, translacion y el transporte de
esta proteina dentro de la mitocondria, regulando asi su propia sintesis'*.

Si se administra ALA de forma exdgena este control es rebasado, dando lugar
a una sobreproduccion de porfirinas, particularmente de PplX, ya que ninguna
de las enzimas de la via de sintesis del hemo esta limitada salvo la
ferroquelatasa.

De esta forma, las células desarrollaran fluorescencia debida al acimulo de
PpIX convirtiéendose asi en células fotosensibilizadas. Ademas, la enzima
porfobilinogeno deaminasa posee también un papel regulador, pues la
administracion exégena de ALA aumenta su actividad'®*. Este actmulo
intracelular de PplX se produce en la mitocondria, la membrana citoplasmatica,
la envoltura nuclear y los lisosomas.

En cuanto al mecanismo de captacion intracelular del ALA es principalmente
por transporte activo a través de las membranas, aunque no se pueden excluir
otros mecanismos adicionales segln cada tipo de célula'*. Por otro lado, el
aumento de permeabilidad en aquellas areas con sustrato corneo alterado
también parece contribuir a la selectividad de la TFD con ALA topico en las
leisones cutaneas.

Sin embargo, el ALA es una molécula hidrofilica, es decir que presenta baja

lipofilia por lo que atraviesa pobremente las barreras biologicas, como es el
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estrato corneo cutaneo y, por tanto, para alcanzar niveles clinicamente
relevantes de PplX es preciso aplicar dosis relativamente altas (ALA 20%) y
mantener un tiempo largo de aplicacion antes de iluminar (4-8 horas), suficiente
para la completa transformacion y maximo acumulo de PplX en tejidos a
tratar'*,

Estas limitaciones fueron las que llevaron a desarrollar un derivado, en
concreto un éster metilico, el 5-metil-aminolevulinato (MAL) que es mucho mas
lipofilico que el anterior. Esta propiedad le confiere una elevada especificidad
por las células neoplasicas.

En concreto MAL presenta una alta especificidad por las células del carcinoma
basocelular en comparacion con las células sanas, con un ratio de 9:1, frente al
ALA que posee un ratio de solo 2:1.2#?

Entre las ventajas del MAL sobre ALA estan la mayor penetracion tisular,
aumentando la produccion de PplX intracelular, lo que permite una localizacion
mas selectiva en el tejido tumoral junto a un mayor rendimiento fotodinamico**.
En cuanto al mecanismo de accidén parece que parte se hidroliza a ALA, pero
también existe evidencia de incorporacion directa de MAL a la ruta sintética de
las porfirinas, e incluso de efectos estimulantes del MAL en la ruta porfirinica**.
Ademas, el MAL gracias a su naturaleza lipofilica penetra mejor a través del
estrato corneo, requiriendo un tiempo mas corto de incubacion, desde su
aplicacion hasta la iluminacion -3 horas-, y como ventaja adicional, los
pacientes refieren menor dolor durante la iluminacion.

PRODUCCION DE LA FLUORESCENCIA

La fluorescencia producida por las porfirinas acumuladas en la piel tras la

aplicacion del MAL es la que usamos para detectar o delimitar tumores.
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Esto puede hacerse porque los tejidos patoldgicos producen y acumulan
mayores cantidades de porfirinas a partir del MAL que los tejidos sanos. En
consecuencia, cuando dichos tejidos son iluminados con luz de Wood (320-400
nm) emiten una fluorescencia roja*®. Las bases fisicas se representan en la

(Figura 15)**®

FIGURA 15. DIAGRAMA DE ACCION DE UN FOTOSENSIBILIZANTE
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Las moléculas de porfirinas estan en su estado basal y cuando son irradiadas
con una luz de adecuada longitud de onda pasan a un nivel energético superior
e inestable: estado singlete. Estas moléculas de fotosensibilizante excitadas
tienden a perder esa energia y vuelven a su estado energético basal de
diversas maneras, una de ellas es emitiendo fluorescencia, lo que en la clinica
nos permite realizar la técnica diagndstica.

La intensidad de la fluorescencia es proporcional a la intensidad de la radiacion
y a la concentracion de la sustancia fluorescente en el tejido, es decir, del
agente fotosensibilizante.

TIEMPO DE INCUBACION DEL FOTOSENSIBILIZANTE PARA EL
DIAGNOSTICO DE FLUORESCENCIA

Si bien el tiempo de aplicacion del fotosensibilizante usando MAL para la TFD
es de 3 horas, el diagnéstico puede realizarse o bien inmediatamente antes de
aplicar la fuente luminica o esperar entre 5 0 6 horas que es cuando se estima
que la intensidad de la fluorescencia es mayor.

Incluso algunos autores que practican el diagnostico de fluorescencia de forma
rutinaria antes de las intervenciones quirdrgicas prefieren un periodo de
oclusion de 24 horas, observandose igualmente una buena delimitacion de la
fluorescencia de la lesion tumoral, y con un grado de fluorescencia mas débil

perilesional*®®.

FOTOGRAFIA CON FLASH DE LUZ ULTRAVIOLETA
Para poder obtener fluorescencia a través de luz ultravioleta, necesitamos una

fuente de luz que contenga un filtro transmisor o de excitacién de radiaciones
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ultravioleta, para que solo permita el paso de longitudes de onda en ese
espectro, bloqueando el resto de longitudes de onda mayores del espectro
visible. Un ejemplo clasico y comunmente empleado en dermatologia es la
lampara o luz de Wood.

Existen multiples fuentes de luz ultravioleta en el mercado y si bien para la
simple observacion del paciente no se precisan lamparas costosas y de gran
potencia, no sucede lo mismo si queremos realizar fotografia ya que dichas
lamparas tienen poca emision de radiacion, por lo que para tomar la fotografia
necesitariamos largos tiempos de exposicion, que el individuo no se mueva y
que la camara esté sujeta mediante un tripode.

Algunos autores recomiendan lamparas de Wood muy potentes para la
realizacion de este tipo de fotografia, pero no evitan la necesidad de realizar la
fotografia a oscuras y la dificultad del enfoque si realizamos la fotografia con
camaras digitales sin capacidad de foco manual.

Para evitar todos estos problemas se aconseja la realizacion de flashes
adaptados que emiten luz ultravioleta'**,

La primera referencia para poder realizar fotografia de fluorescencia en una
habitacién iluminada se la debemos a Myers'*®. Este autor acoplé al flash un
filtro de la serie Wratten 47B (filtro excitador o emisor de luz ultravioleta) y un
filtro amarillo delante del objetivo, como se hacia habitualmente para este tipo
de fotografias, pero utilizo0 una maquina fotografica con velocidad de
sincronizacion del flash elevada, superior a 1/125, siendo lo habitual 1/60, lo
gue le permitia que la luz visible ambiental no quedara reflejada en la pelicula.
Afortunadamente la mayoria de las maquinas que utilizamos actualmente nos

permiten utilizar velocidades de sincronizacion con el flash elevadas y si

49



adaptamos el flash podremos realizar fotografia de fluorescencia sin necesidad
de estar en un cuarto oscuro.

Si quisiéramos modificar nuestro equipo fotografico para la realizacion de la
fotografia de fluorescencia, primero tendriamos que utilizar varios flashes de
gran potencia, para tener mayor intensidad de luz, segundo acoplar delante de
los flashes, filtros excitadores de luz ultravioleta, como los clasicos de Wratten
182 o como el Schott UG1 y para evitar la luz ultravioleta reflejada un filtro
barrera como el Wratten 2A o 2. Este Ultimo generalmente no es necesario en
muchas camaras digitales al estar incorporados dentro de la camara.

No obstante existen en el mercado dos sistemas ya comercializados, uno
denominado Clear-Stone que utiliza tres flashes sincronizados que emiten luz
ultravioleta y que estan acoplados tanto a camaras digitales semiprofesionales
como reflex de Olympus que dan excelentes resultados (Fig. 16). Las imagenes
pueden ser capturadas directamente en el ordenador mediante un software

especifico del sistema para su visualizacion y almacenaje.

FOTOGRAFIA
CON FLASH

Fig 16. Esquema de captacién de fluorescencia con una camara con flashes

acoplados.
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El otro sistema comercializado es DyaDerm, que esta compuesto por una
camara de video Sony de 12 bit, con un flash de luz xenon adaptado con un
filtro ultravioleta entre 370-440nm. La camara de video esta ajustada mediante
un brazo a un ordenador Pentium IV equipado con un software capturador de
imagenes. El flash emite siete pulsos luminicos por segundo a la piel los cuales
son capturados por la videocamara, que esta equipada con un filtro Schott de
455nm que elimina la luz externa excitadora. Este sistema estd siendo
adaptado en algunos centros para la realizacion de estudios de

investigacion.**’

CONTRAINDICACIONES
Segun la FDA (Food and drugs administration) la TFD (y por lo tanto también el
diagnostico por fluorescencia) no deberia aplicarse en las siguientes
circunstancias:**®

e Sensibilidad cutanea a la luz, porfirias y alergia a porfirinas.

e Lacrema de MAL ( Metvix®) contiene aceite de nueces y almendras,
por lo que deben evitarse si hay hipersensibilidad.

e La TFD se considera clase C en las embarazadas.

¢ No esté autorizado su uso en pediatria.

¢ No esta autorizado en mujeres lactantes.

e Uso de corticoides tépicos dos semanas antes de la sesion de TFD en
el area a tratar.

e Uso de retinoides tdpicos y sistémicos, hidroxiacidos tépicos,

quimioterapia e inmunoterapia cuatro semanas antes.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La Cirugia Micrografica de Mohs es una técnica quirurgica empleada para el
cancer cutaneo que nos ofrece las tasas de curacidn mas altas de entre todas
las técnicas existentes, gracias al estudio histolégico del 100% de los bordes.
Se usa frecuentemente para aquellos tumores que son localmente agresivos,
ya sea por sus caracteristicas histologicas o por la localizacion anatémica
donde asientan. Pero estas propiedades de la técnica hacen que sea costosa
en tiempo, por lo que se intentan buscar técnicas diagndsticas previas para
delimitar mejor el tumor con la finalidad de facilitar y agilizar la cirugia.

Con la aparicion en Dermatologia de nuevas técnicas como la Terapia
Fotodinamica, sabemos que el Carcinoma Basocelular y otras neoplasias
cutaneas adquieren una coloracién roja intensa tras la aplicaciébn de un
fotosensibilizante y la posterior iluminacion con luz ultravioleta, lo que nos
permite diferenciar entre tejido sano y tejido tumoral.

Esta propiedad podria usarse antes de la cirugia para tener mayor informacion
sobre los margenes tumorales y facilitar y acortar la técnica quirdrgica
posterior. Hasta el momento, los equipos de investigacion sobre el diagndstico
por fluorescencia han realizado estudios piloto con series cortas de pacientes, y
con tumores previamente seleccionados. Pero para que la técnica pueda
usarse de forma sistematica previa antes de la cirugia, se debe probar que es
atil ante todo tipo de tumores candidatos a ser tratados mediante cirugia de
Mohs.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo general del proyecto consiste en validar
el diagnostico por fluorescencia para delimitar los margenes tumorales del

Carcinoma Basocelular previo a la Cirugia Micrografica de Mohs.
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Para alcanzar este objetivo general, se ha planteado el siguiente objetivo

especifico:

Delimitar el &rea tumoral que marca la fluorescencia y buscar
coincidencia con el area tumoral real obtenida tras finalizar la
Cirugia Microgréfica de Mohs, en cualquier tipo de carcinoma
basocelular que cumplan criterios para ser tratado mediante esta

técnica quirdrgica.
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MATERIAL Y METODOS
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CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Hemos realizado un estudio prospectivo con pacientes que llegaron al Servicio
de Dermatologia del Hospital Ramon y Cajal de Madrid para ser tratados
mediante Cirugia de Mohs entre Abril del 2008 y Octubre de 2008.
Todos los pacientes cumplian los siguientes criterios:

1. Diagnostico de Carcinoma Basocelular

2. Confirmacion histolégica del tumor

3. Criterios de agresividad del tumor (localizacién, tamafo, subtipo

histologico)

Se excluyeron del estudio los pacientes, que aun estando pendientes de este
tipo de cirugia entre abril y octubre, presentaban otro tipo de tumores.
La seleccion de pacientes se realizd de forma consecutiva, siguiendo
estrictamente el orden de llegada a nuestro servicio, con pacientes
seleccionados para CMM antes de iniciar el estudio de fluorescencia, evitando
asi cualquier tipo de sesgo en la muestra. A todos se les proporcioné
informacion oral y escrita sobre la técnica que se les iba a realizar.
En el estudio se describe ademas la edad, sexo, localizacion de la lesion,
tamafo tumoral clinico 0 macroscopico, tiempo de evolucion y si se trata de un
tumor primario o es una recidiva tras otro tipo de tratamientos.

Muestra seleccionada

Siguiendo los criterios mencionados anteriormente, seleccionamos entre Abril
de 2008 y Octubre de 2008 a 22 pacientes. En la tabla IV se describen las

caracteristicas clinicas de los pacientes e histologicas del tumor.
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TABLA IV. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ESTUDIADA

Pacientes (nimero, Localizaciéon Tamafio Primario/ iempo

hombre-mujer, edad) (cm.) recidiva evolucion

1.H81 malar 18x1.5 Escl Primario 1 afio

2.M79 Nariz 15x1.2 Escl Recidiva 1 afio

3.M76 Sien 21x24 Nod Recidiva 3 afios

4.H71 Oreja 14x1 Nod Primario 1 afio

5.M78 Canto interno oo 12x14 Nod Primario 12 afios
izquierdo

6.M45 Nariz Cicatriz Nod Borde profundo 1 afio

7.M49 Surco nasogeniano Cicatriz Nod Borde lateral 'y 6 meses

profundo afectos

8.M72 Nariz 0.8x1.3 Escl Primario 1 afio

9.H59 Cuero cabelludo 3x35 Escl Primario 6 meses

10.M72 Cuero cabelludo 45x25 Escl Recidiva 6 afios

11.H62 Nariz 0.9x0.7 Escl Primario 2 afios

12.M72 Sien, cicatriz Cicatriz Escl Borde lateral 'y 2 afios

profundo afectos

13.M52 Parpado superior 15x1 Nod Recidiva 2 afios

14.M78 Canto externo o0jo 0.9x0.5 Escl Borde profundo y 1 afio
derecho lateral afectos

15.H72 Nariz 1x1 Escl Primario 3 afios

16.M83 Canto interno ojo Cicatriz Nod Borde lateral 'y 1afio
iquierdo, cicatriz profundo afectos

17.H72 Preauricular 1.2x0.7 Escl Primario 1 afio

18.H87 Nariz 2.1x0.9 Escl Primario 2 afios

19.H79 Canto interno ojo 23x1.6 Nod Primario 1 afio
izquierdo

20.H81 Nariz Mal Escl Primario 1 afio

delimitado
21.H68 Nariz Mal Escl Primario 1 afio
delimitado

22.M76 Canto interno ojo 15x23 Escl Primario 2 afios

izquierdo

H:hombre; M:mujer; AP:anatomia patoldgica; Escl:esclerodermiforme; Nod: nodular;
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En nuestro grupo se incluyeron 12 mujeres y 10 hombres, con edades
comprendidas entre los 45 y 87 afos.

De los 22 pacientes 14 presentaban Carcinomas Basocelulares del tipo
esclerodermiformes y 8 del tipo nodular.

En 13 pacientes de los 22 pacientes este era el primer tratamiento realizado, en
5 casos el tumor era una recidiva de un tratamiento previo y en 4 casos se
trataba de un tumor incompletamente extirpado con cirugia convencional.

Por localizaciones, 8 pacientes presentaban el tumor sobre la piramide nasal, 6
pacientes en region periocular (parpados y cantos interno y externo del 0jo), 1
paciente en la mejilla, 1 paciente en la sien, 2 pacientes en pabell6n auricular o
periauricular y 2 pacientes en cuero cabelludo.

En el momento de la consulta, los pacientes relataban un tiempo de evolucion
del tumor que variaba entre 6 meses y 6 afios.

DESCRIPCION DE LA TECNICA

El dia antes de la Cirugia el paciente acude a consulta y se le realiza el
diagnéstico por fluorescencia.

Evaluacion del area tumoral obtenida por fluorescencia

La obtencion de la fluorescencia se realiza siguiendo la técnica habitual de la
Terapia Fotodinamica.

Tras limpiar con suero salino el area donde asienta el tumor a estudiar, se
aplica el fotosensibilizande con una capa de 1 mm de espesor sobre el tumor y
sobrepasando unos centimetros el margen macroscopico lateral del carcinoma
basocelular. El fotosensibilizante empleado en nuestro caso es el metil-

aminolevulinato (Metvix®, Galderma). A continuacion, se ocluye con un film
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adhesivo (Tegaderm®) durante tres horas. Toda la zona tratada se cubre con
un aposito blanco opaco para evitar la inactivacion del MAL con la luz visible.
Pasadas las 3 horas, se retiran los apositos, se limpian los restos de crema con
suero salino y se realiza una fotografia con flashes de luz ultravioleta (Camara
Olympus® C5060 acoplada a flashes ultravioleta de 400 nm ClearStone VD-DA
digital system®).

Visualizando la zona de fluorescencia en la camara, se dibuja con un rotulador
permanente los limites que ha marcado la fluorescencia, y volvemos a cubrir
toda la zona donde se ha aplicado el MAL (Metvix®) con un apdsito opaco para
evitar reacciones de fototoxicidad por la luz visible. El apésito permanece hasta

el dia siguiente en quir6fano, donde es retirado por el cirujano.

Evaluacion del area tumoral obtenida mediante cirugia.

El paciente llega a quiréfano con el area donde asienta el tumor cubierta por el
aposito opaco. Se retira y se procede a realizar la cirugia de Mohs segun
técnica habitual.

Aplicamos sobre el campo quirdrgico una solucion de povidona yodada
(Betadine®) cuidadosamente para no borrar la marca de rotulador que dibuja el
area tumoral obtenida el dia anterior mediante fluorescencia. Aplicamos
anestésico local (mepivacaina 1% con adrenalina 1/200.000) y procedemos
con la decorticacion del tumor. Todo el acto quirdrgico se realiza sin tener en
cuenta las marcas de fluorescencia y se siguen los criterios habituales para
esta técnica.

Cuando el tumor clinicamente parece menor que el area marcada por la

fluorecencia, se realiza la decorticacion clinica y se continta con el nimero de
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pases quirdrgicos necesarios hasta conseguir que todos los bordes de la pieza
quirargica estén libres de afectacion tumoral. Llegados a este punto
comparamos el defecto quirdrgico obtenido -margen tumoral real- con el area
de fluorescencia que encontramos el dia anterior. Y realizamos fotografia
clinica (Camara Olympus® C5060).

Cuando aparentemente el tumor parece mayor que el area que ha marcado la
fluorescencia realizamos dos decorticaciones. La primera coincide con el area
de fluorescencia, y la segunda con la decorticacion clinica que hariamos sin
tener en cuenta la fluorescencia. Las dos decorticaciones se analizan para
confirmar o descartar presencia tumoral. Tras este paso continuamos con la
técnica habitual, realizando diferentes pases hasta obtener todos los margenes
de la pieza libres de tumor. Una vez obtenido el defecto quirtrgico final se
realiza una fotografia clinica (Camara Olympus® C5060) y nuevamente se
compara con la imagen obtenida por fluorescencia.

Tras la toma de fotografias cerramos el defecto quirargico de forma
convencional.

COMPARACION DE AMBAS TECNICAS

De todos los pacientes seleccionados en el estudio tenemos una imagen
clinica, otra del area de fluorescencia y otra del defecto quirargico final.

Queremos comparar el area tumoral que delimita la fluorescencia con el area
tumoral real medida con cirugia de Mohs, por lo que consideraremos valida la
prueba diagndstica si la fluorescencia coincide con el defecto quirargico final,

ya que la CMM esta basada en la prueba gold standard, la histopatologia.
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Si el area que marca la fluorescencia es mayor que el defecto quirdrgico
consideramos el resultado como un falso positivo de la técnica diagnostica. (Fig
17,18)

Si por el contrario el area de fluorescencia es menor que el defecto quirdrgico
final se considera un falso negativo de la fluorescencia. (Fig 19,20)

Las mismas personas que hemos realizado la fluorescencia somos quienes
hemos hecho la cirugia el dia siguiente y quienes hemos evaluado la

coincidencia entre la fluorescencia y la cirugia.

Esquema de evaluacion de la fluorescencia

NEGATIVA
e Presencia de tumor: falso negativo

e Ausencia de tumor: verdadero negativo
POSITIVA

¢ Igual que defecto quirargico: verdadero positivo

e Mayor que defecto quirlrgico: falso positivo

e Menor que defecto quirurgico: falso negativo
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Fig 17, 18: Arriba, limites de la fluorescencia. Abajo, defecto quirdrgico
final. En este caso, la zona que extirpariamos sin tener en cuenta la
fluorescencia es menor, por lo que realizamos una decorticacion clinica. Al
finalizar la cirugia observamos como el defecto quirdrgico es menor que el area
gue habia dibujado la fluorescencia el dia anterior -limitada por rotulador-, por

lo que consideramos este caso un falso positivo de la fluorescencia.
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Fig 19, 20: Arriba, area de fluorescencia. Abajo, decorticacion de la
fluorescenciay marca de la extirpacion de la decorticacién clinica.

Los resultados se pueden comparar facilmente gracias a la marca de rotulador
que dibuja el area de florescencia que se midi6é el dia anterior. Clinicamente el
tumor era mayor que el area de fluorescencia, y el estudio histolégico realizado

durante la cirugia lo confirma. El resultado final es falso negativo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para estudiar la validez de la técnica diagnostica (fluorescencia como técnica
para delimitar el margen tumoral en un carcinoma basocelular) hemos
calculado la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo.

La sensibilidad y especificidad son los parametros mas empleados como
indices de validez de las pruebas diagnosticas; corresponden al punto de vista
"natural” del investigador que evalla la prueba, pero requieren de ciertos
calculos para interpretar el resultado de una prueba en la practica clinica.

Los valores predictivos representan las proporciones de interés en la practica,
pero su valor es muy limitado porque dependen de la proporcion de enfermos
en el grupo en que la prueba se ha evaluado.

Los cocientes de probabilidad son indices utiles porque permiten transformar la
probabilidad preprueba en probabilidad postprueba mediante una sencilla
relacion y no dependen de la proporcion de enfermos en el grupo en el que se
ha evaluado la prueba*.

Consideramos valida la técnica diagndéstica y por lo tanto util para ser empleada

por los dermatologos de forma sistematica previa a la cirugia de Mohs cuando

los valores de los indices estudiados sean proximos a un 80%.
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RESULTADOS
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Pacien

De los 22 pacientes estudiados, en 3 (una mujer y dos varones) obtuvimos una
concordancia perfecta entre el area de fluorescencia y el area tumoral medida
por Cirugia de Mohs. (Tabla V).

Los carcinomas basocelulares estaban localizados en parpado superior en un
paciente y sobre piramide nasal en los otros dos pacientes.

En cuanto al subtipo tumoral, uno era nodular y los otros dos
esclerodermiformes.

Por lo que a la historia natural del tumor se refiere, el basocelular localizado en
parpado (subtipo nodular) era una recidiva y tenia una evolucion de 2 afios
desde el ultimo tratamiento realizado. Los dos carcinomas localizados en
pirAmide nasal eran tumores primarios y no habian recibido ningln tratamiento
previo, y los pacientes contaban una evolucion de 3 y 2 afios respectivamente.

El tamafio tumoral fue de 1,5 x 1 cm en parpado, 1 x 1 cm en el segundo
paciente (piramide nasal) y 2,1 x 0,9 cm en el tercer paciente (piramide nasal).

TABLA V. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON VALIDEZ DE LA

FLUORESCENCIA.

tes Localizacion Tamafio Tipo Primario/ Tiempo NUumero

(namero, (cm.) AP recidiva evolucién de

hombre-mujer,

edad)

13.M52 Péarpado 15x1 Nod Recidiva 2 afios oK 1
superior

15.H72 Nariz 1x1 Escl Primario 3 afios OK 1

18.H87 Nariz 2.1x0.9 Escl Primario 2 afos OK 1

H:hombre; M:mujer; AP:anatomia patolégica; Escl:esclerodermiforme; Nod: nodular; DF:diagnéstico por

fluorescencia; OK:acierto.
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En 10 pacientes el area de fluorescencia fue menor que el area tumoral real, es
decir, la fluorescencia no detectd zonas de piel con carcinoma basocelular.
(Tabla VI)

De estos pacientes, 4 fueron varones y 6 fueron mujeres, con edades
comprendidas entre los 59 y 81 afos.

La localizacion donde asentaban los tumores era: en la nariz en dos casos,
mejilla en un paciente, sien en otro paciente,uno en oreja (regién posterior del
pabellon auricular), canto interno del ojo en tres pacientes y cuero cabelludo en
los ultimos dos pacientes.

El tamafio tumoral clinico de estos basocelulares varia de 0,8 x 1,3 cm en el
caso del tumor mas pequefio hasta 4,5 x 2,5 cm encontrados en el basocelular
de mayor tamarno.

Los subtipos o tipo histolégico encontrados han sido esclerodermiforme en 6
ocasiones ( mejilla, los dos nasales, los dos localizados en cuero cabelludo y
uno de los tres situados en canto interno del 0jo), y subtipo nodular en los otros
4 tumores con resultado falso negativo ( dos de los tres tumores situados en
canto interno del ojo, el situado en la sien y el de la region posterior del
pabellon auricular).

La historia natural o evoluciéon de los tumores habia sido la siguiente: 7 tumores
eran primarios, sin tratamientos previos a la cirugia de Mohs y 3 eran recidivas,
y el tiempo transcurrido desde que el paciente se lo observa hasta que consulta
por dicha lesion era muy variable, siendo de unos 6 meses en el tumor de

menor tiempo de evolucidon y llegando a 12 afios en el tumor mas evolucionado.
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TABLA VI. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON RESULTADO
FALSO NEGATIVO DE LA FLUORESCENCIA

Pacientes Localizacion Tamafo Primario/ Tiempo Numero

(namero, (cm.) recidiva evolucién de

hombre-mujer,

edad)

1.H81 malar 1.8x15 Escl Primario 1 afio FN 1

2.M79 Nariz 15x1.2 Escl Recidiva 1 afio FN 2

3.M76 Sien 2.1x24 Nod Recidiva 3 afios FN 2

4.H71 Oreja 14x1 Nod Primario 1 afio FN 1

5.M78 Canto interno 1.2x1.4 Nod Primario 12 afios FN 1
ojo izquierdo

8.M72 Nariz 0.8x1.3 Escl Primario 1 afio FN 1

9.H59 Cuero 3x3.5 Escl Primario 6 meses FN 2
cabelludo

10.M72 Cuero 45x25 Escl Recidiva 6 afios FN 3
cabelludo

19.H79 Canto interno 2.3x1.6 Nod Primario 1 afio FN 2
0jo izquierdo

22.M76 Canto interno 1.5x2.3 Escl Primario 2 afos FN 1
0jo izquierdo

H:hombre; M:mujer; AP:Anatomia patoldgica; Escl:esclerodermiforme; Nod: nodular;

DF:diagndstico por fluorescencia; FN:falso negativo.

En 8 pacientes el area de fluorescencia encontrada era mayor que el tamafio
tumoral real, es decir, en 8 pacientes encontramos un falso positivo de la

prueba. (Tabla VII)
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Estos pacientes eran varones en 4 casos y mujeres en los otros 4 casos
restantes, con edades comprendidas entre los 49 y 83 afios.

Las localizaciones de estos tumores fueron las siguientes: surco nasogeniano
en un caso, hariz en tres pacientes, sien en una paciente, canto interno de o0jo
en un caso y externo en otro, y preauricular en otro paciente.

Clinicamente, en tres casos se trataba de una cicatriz de cirugia previa
convencional donde habian quedado los bordes lateral y profundo afectos, y
estaban localizadas en surco nasogeniano, sien y en canto interno de ojo. Las
variedades histologicas de estos basocelulares eran nodular en el primer y
tercer caso y esclerodermiforme en el tumor de la sien. El tiempo o historia
natural de la enfermedad en estos pacientes variaba entre 6 meses en el
primer caso, 2 afios en el segundo y 1 afio en el tercer paciente.

En dos casos el tumor clinicamente estaba mal delimitado, por lo que era dificil
medir el tamafio tumoral. Se trataba de dos mujeres de 81 y 68 afos con
basocelulares subtipo esclerodermiformes localizados en la nariz. Ambos
tumores eran primarios y tenian un afio de evolucion.

Los otros tres pacientes con resultado falso positivo de la prueba de
fluorescencia eran dos varones y una mujer, de 62, 72 y 68 afos
respectivamente, con tumores localizados en nariz, region preauricular y canto
externo del ojo. Los tres basocelulares tenian tamafos parecidos ( 0,9 x 0,7 el
primero, 1,2 x 0,7 el segundo y 0,9 x 05 en la tercera paciente).

Los tres subtipos histologicos eran esclerodermiformes. Los localizados en la
nariz y preauricular eran primarios y tenian dos afos el primero y un afio de
evolucion el segundo. El tumor asentado sobre canto externo del ojo era una

recidiva de un basocelular esclerodermiforme extirpado de forma incompleta
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mediante cirugia convencional, habiendo quedado afectos tanto el borde
profundo como el borde lateral.

En un paciente, no vimos relacion entre el area que dibujaba la fluorescencia y
el area tumoral, situandose en lugares distintos. Para el estudio estadistico,
este paciente ha sido incluido como falso positivo (la fluorescencia marca una
zona sin tumor). Se trataba de una mujer de 45 afios, con una cicatriz de
cirugia previa situada en dorso nasal. Se habia intervenido 1 afio antes de un
carcinoma basocelular subtipo nodular mediante cirugia convencional. El
estudio histolégico revelé que el borde profundo habia quedado afecto de

tumor. En el momento de la cirugia no presentaba recidiva clinica.
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TABLA VII. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON RESULTADO
FALSO POSITIVO DE LA FLUORESCENCIA.

Pacientes Localizacion Tamafio Tipo Primario/ Tiempo DF| Nuamero

(namero, (cm.) AP recidiva evolucion de

hombre-

mujer, edad)

Cicatriz Borde
profundo
7.M49 Surco Cicatriz Nod Borde lateral 6 meses FP 1
nasogeniano y profundo
afectos
11.H62 Nariz 0.9x0.7 Escl  Primario 2 afios FP 2
12.M72 Sien, cicatriz Cicatriz Escl Borde lateral 2 afios FP 2
y profundo
afectos
14.M78 Canto externo 0.9x0.5 Escl Borde 1 afio FP 1
ojo derecho profundo vy
lateral
afectos
16.M83 Canto interno Cicatriz Nod Borde lateral 1 afio FP 1
0jo iquierdo, y profundo
cicatriz afectos
17.H72 Preauricular 1.2x0.7 Escl  Primario 1 afio FP 1
20.H81 Nariz Mal Escl  Primario 1 afio FP 1
delimitado
21.H68 Nariz Mal Escl  Primario 1 afio FP 1
delimitado

H:hombre; M:mujer; AP:anatomia patoldgica; Escl:esclerodermiforme; Nod: nodular;

DF:diagnéstico por fluorescencia; NC:no correlacion; FP:falso positivo;
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Para calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y los cocientes de probabilidad positivos y negativos

realizamos una tabla 2 x 2. (Tabla VIII)

De entre los 12 pacientes con prueba positiva (fluorescencia), solamente en 3
habia tumor (enfermedad presente) y en 9 fluorescencias positivas no habia
tumor (enfermedad ausente).

La fluorescencia ha sido negativa en 10 pacientes, todos ellos con presencia de
tumor. En ningun caso estudiado hemos encontrado fluorescencia negativa con
ausencia de tumor.

Con estos resultados obtenemos una Sensibilidad del 23,08%, que varia entre
un 0,17% y un 45,98% con un intervalo de confianza del 95%. La especificidad
de la prueba es de un 0%.

El valor predictivo positivo es del 25% (0,5% - 49,5% con intervalo de confianza
del 95%). El valor predictivo negativo es del 0%.

El cociente de probabilidad positivo es de 0,23 (0,9 - 0,62) si lo calculamos
mediante el método de Taylor. No se puede calcular mediante el método de
Miettinen. Con estos resultados no se puede calcular/aplicar el cociente de
probabilidad negativo.

En la tabla IX se resumen los valores de los indices estadisticos estudiados.
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TABLA VIII. RESULTADOS

Enfermedad Presente Enfermedad Ausente Total

Prueba positiva 3 9 12
Prueba negativa 10 0 10
Total 13 9 22

TABLA IX. VALORES ESTADISTICOS OBTENIDOS

indice Valor Intervalo Confianza 95%
Sensibilidad 23,08 % 0,17 % a 45,98 %
Especificidad 0,00% 0,00 % a 0,00 %

Valor Predictivo Positivo 25,00 % 0,50 % a 49,50 %

Valor Predictivo Negativo 0,00% 0,00 % a 0,00 %

Cociente de Probabilidad Positivo 0,23

0,9 20,62 (1)

No aplicable (2)

Cociente de probabilidad Negativo -

No calculado (1)

No aplicable (2)

(1) Método de Taylor; (2) Método de Miettinen



RESULTADO FALSO POSITIVO DE LA FLUORESCECIA

Fig. 21: Imagen clinica de Carcinoma Basocelular (confirmado por biopsia)
mal delimitado en punta nasal. Fig. 22: Imagen de fluorescencia. Fig. 23:
Bordes de la fluorescencia. La fluorescencia es positiva de forma difusa en
todo el area estudiada. Fig. 24: Defecto quirurgico final tras finalizar la CMM.
El defecto quirargico final es menor que el area de fluorescencia, que
sobrepasa ampliamente alrededor del tumor.
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RESULTADO FALSO NEGATIVO DE LA FLUORESCENCIA

Fig. 25: Carcinoma Basocelular en canto interno de ojo izquierdo. Fig. 26: Al
realizar la fluorescencia observamos que es negativa (no se identifican areas
rojo-rosa fucsia sobre el tumor o en sus alrededores). Fig. 27: Tras finalizar la
cirugia de Mohs obtenemos un defecto quirirgico que equivale al tamafio
tumoral real, que es mayor que el area de fluorescencia obtenida. Fig 28: La

histologia, método gold standard para la deteccién y confirmacién del tumor
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nos muestra que a pesar de que la fluorescencia habia sido negativa, en la
pieza extirpada hay carcinoma basocelular, en este caso subtipo nodular.
Como el area de fluorescencia encontrada ha sido menor que el tamafio

tumoral real consideramos la prueba como falso negativo de la fluorescencia.
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VALIDEZ DE LA FLUORESCECIA

Fig. 29: Imagen clinica. Fig. 30: En este ejemplo vemos como el area de la
fluorescencia coincide con el defecto quirdrgico final. Fig. 31: La tensién de la
piel hace que el defecto quirdrgico parezca mayor que el area de fluorescencia,

aungue realmente ambos coinciden.
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DISCUSION
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ELECCION DE PACIENTES

La muestra de pacientes seleccionada no es representativa de la poblacion
general diagnosticada de carcinoma basocelular.

Los pacientes pueden tener diferentes subtipos histologicos y con
localizaciones, tamafios y agresividad variable. En nuestra muestra solo hay
tumores considerados agresivos, infiltrativos, esclerodermiformes, en
localizaciones anatdmicas comprometidas o de varios centimetros de tamario.
También encontramos tumores incompletamente extirpados en cirugias previas
convencionales o recidivas tras otros tratamientos dermatolégicos.

No encontramos tumores fuera de la cabeza, todos estan localizados en cara
excepto dos que estan situados en cuero cabelludo. No se han seleccionado
carcinomas basocelulares superficiales, principal diferencia respecto estudios
previos™.

Este aspecto es clave para la interpretacion de los resultados. Nuestro objetivo
no es evaluar la fluorescencia en basocelulares de forma general. El objetivo
de este estudio es evaluar la utilidad de la fluorescencia como técnica
diagnéstica para facilitar y acortar la cirugia micrografica de Mohs, por lo que
consideramos imprescindible que los tumores que se someten a estudio sean
representativos del tipo de neoplasias para los que esta indicada y que nos
encontramos habitualmente en este tipo de cirugia.

Siguiendo esta premisa, y con el fin de no introducir un sesgo en la eleccion de
los pacientes o tumores a estudiar, hemos tomado nuestra lista de espera
quirargica para la cirugia de Mohs y evaluado de forma rigurosamente

consecutiva a los pacientes incluidos en la misma.
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Por lo que a edad y sexo se refiere, la media de edad ha sido de 71 afios y por
sexos hay 12 mujeres y 10 varones. Estas caracteristicas no difieren de otros

150-155

estudios realizados ni de las caracteristicas de la poblacion general

diagnosticada de carcinoma basocelular, sea cual sea su variedad histologica.

TECNICA DE FLUORESCENCIA

En nuestro estudio hemos realizado la deteccién de la fluorescencia segun la
técnica estandar de la Terapia Fotodinamica, utilizando el mismo periodo o
tiempo de incubacion, que es de tres horas, por ser este el protocolo estandar
establecido en nuestro Servicio.

El diagndstico por fluorescencia puede realizarse también a las 5 o 6 horas
después de haber aplicado el fotosensibilizante, que es cuando se estima que
la intensidad de la fluorescencia es mayor. Algunos autores entrenados en este
tipo de diagnostico o que lo practican de forma rutinaria antes de las
intervenciones quirdrgicas prefieren un periodo de oclusion del
fotosensibilizante durante 24 horas, pudiendo observar igualmente una buena
delimitacion de la fluorescencia de la lesion neoplasica y consiguiendo a la vez
un menor grado de fluorescencia perilesional**®**’,

En la técnica se pueden emplear dos fotosensibilizantes, el ALA o el MAL.

El ALA es una molécula hidrofilica, y como tal atraviesa pobremente las
barreras bioldgicas, en especial el estrato cérneo de la piel, por lo que requiere
emplear concentraciones mas elevadas, entre un 20 y un 40% mas que el MAL
si queremos obtener un resultado similar.

En cambio, MAL es una molécula mas lipofilica, o que le confiere una mayor

capacidad a la hora de penetrar a través del estrato corneo y de las

80



membranas biolégicas. Ademas, posee una mayor especificidad para las
células neoplasicas®®*®%. Para ser mas precisos, si calculamos la especificidad
que tiene el MAL para las células del carcinoma basocelular respecto a la que
presenta para las células sanas, nos encontramos con un ratio de 9:1; mientras
que el ALA tiene una especificidad mucho menor, siendo solamente de 2:1.1%*
166

Se cree que el acumulo selectivo o especifico del fotosensibilizante en la célula
tumoral podria deberse a que la Protoporfirina IX se acumula en estas células
por una reducciéon de la actividad de la ferroquelatasa y por un aumento de la
actividad de la porfobilindgeno deaminasa®’. Por estas razones hemos

utilizado MAL como fotosensibilizante.

DETERMINACION DEL AREA TUMORAL MEDIANTE CMM

A la hora de realizar la cirugia teniamos dos opciones. La primera seria
habernos guiado por la fluorescencia y empezar la técnica quirdrgica
(decorticacion del area tumoral) siguiendo los margenes dibujados el dia
anterior, y continuar los sucesivos pases de la cirugia a partir de ahi. La
segunda opcion es no condicionarse por el diagnostico de fluorescencia y
realizar la técnica quirdrgica de forma convencional, guiados por la clinica, tal y
como lo hariamos si no estuviéramos bajo un estudio.

Creimos mas oportuno realizar las dos técnicas independientes la una de la
otra, para no condicionar el resultado en ningun caso. Si bien, los dermatodlogos
gue hemos realizado la cirugia hemos sido los mismos que hemos realizado la
fluorescencia el dia anterior y conociamos el resultado de la primera técnica

puesto que el paciente acude al quiréfano con el borde de la fluorescencia

81



pintado con rotulador. De este modo no hay diferencias interobservador a la
hora de estimar las areas tumorales o la comparacion entre ellas, si bien no se
consigue que las técnicas sean independientes al 100% la una de la otra.
Realizando la técnica quirdrgica independiente de la fluorescencia podian salir
varias situaciones. La primera que coincidieran las dos, y que la decorticacion
clinica y la fluorescencia delimitaran la misma area. Cuando al analizar la
decorticacion en el laboratorio de anatomia patologica se observaba que el
tumor llegaba a los bordes de la pieza, se daba el resultado como "acierto" de
la técnica.

No existe la posibilidad de no encontrar tumor en la fluorescencia ni en la
cirugia puesto que todos los pacientes tenian confirmacion histolégica del
tumor.

Las posibles situaciones conflictivas se daban cuando no coincidian la
fluorescencia y el posible tumor clinico. Si al finalizar la cirugia de Mohs, que es
cuando consideramos que no hay mas tumor, el area quirdrgica es menor que
la de la fluorescencia es facil determinar el resultado y catalogar la técnica
como falso positivo.

La situacion inversa es mas complicada y la resolvimos de la siguiente forma.
Si la fluorescencia delimita un area menor que la que clinicamente creemos
qgue envuelve el tumor, realizamos dos decorticaciones. La primera con el area
de fluorescencia y la segunda clinica. Ambas se procesan de la misma forma
en anatomia patoldgica y con dos cortes, uno longitudinal y el otro transversal,
buscando la presencia o ausencia de tumor. Si hay tumor en la segunda
decorticacion (la clinica) consideramos la técnica como falso negativo, es decir,

no ha detectado el tumor en su totalidad.
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Si hubiéramos realizado la técnica de Mohs siguiendo la fluorescencia, en las
ocasiones en que la fluorescencia "acierta” y en los "falsos negativos”, no
hubiéramos tenido diferencias en el area a extirpar. Pero en los casos "falsos
positivos" el area que hubiéramos extirpado seria mucho mayor que la
necesaria, lo cual seria inaceptable, tanto para el paciente como para los

médicos participantes en el estudio.

COMPARACION DE RESULTADOS

Hemos podido realizar una comparacion exacta de las dos areas gracias a que
la primera (la fluorescencia) venia delimitada con rotulador. Al finalizar la
cirugia podemos comparar facilmente si el defecto quirargico es mayor, menor
o igual.

Otra posibilidad hubiera sido evaluar los resultados mediante las imagenes
fotograficas, pero hay un inconveniente; el area correspondiente al defecto
quirdrgico suele parecer mayor por las fuerzas de tension existentes en la piel
gue lo "agrandan” en algunos milimetros.

La decision de "acierto”, "falso positivo" y "falso negativo" ha sido realizada por
la misma persona.

No podemos comparar los resultados de la fluorescencia con los de otra
técnica diagnostica, puesto que en la actualidad no hay ningun diagnéstico gold
standard del basocelular previo a la cirugia de Mohs, por lo que las
comparaciones son siempre con el diagnostico histologico posterior a la
cirugia'®3,

En la préactica clinica habitual, no se utilizan técnicas diagnoésticas previas a la

cirugia de Mohs por no haberse encontrado aun una técnica fiable, facil,
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sencilla y no invasiva. El anico diagnostico que se realiza es el de confirmacion
mediante una biopsia y estudio histolégico, pero no nos da informacion sobre el

tamano tumoral o su extension.

RESULTADOS

De los 22 pacientes iniciales, solamente en 3 el diagnostico por fluorescencia
coincide plenamente con el area quirargica final. Esto supone un porcentaje
realmente bajo (13%). Nuestros datos no coinciden con el estudio publicado
por Redondo et al**°. donde la coincidencia entre el diagnéstico fotodinamico y
el histologico es de un 70%. Analizando las dos muestras de pacientes es
donde hallamos la principal diferencia (tabla X). En nuestra serie encontramos
14 basocelulares con subtipo esclerodermiforme y 8 con subtipo nodular. No
hay ningan carcinoma basocelular superficial. Ademéas, 4 de los 22 pacientes
son cicatrices de extirpaciones previas convencionales con afectacion de
bordes lateral y/o profundo. 13 de los 22 son primarios y el resto (9) son
recidivas de tumores tratados previamente con otras técnicas. En la seleccion

1. encontramos 11 basocelulares

de pacientes del grupo de Redondo et a
superficiales, 7 nodulares y 2 esclerodermiformes. De sus 20 pacientes, todos
son tumores primarios excepto 4 pacientes que son recidivas de otras técnicas.
En este grupo de pacientes, la concordancia entre la fluorescencia y el area
tumoral real se encuentra en 14 pacientes. De los 6 restantes, tres son falsos
positivos y los otros tres son falsos negativos.

Otra posible diferencia podria encontrarse en la localizacion de las lesiones a

tratar. Los basocelulares estudiados estan distribuidos de forma diferente. En

nuestra muestra predominan los tumores en piramide nasal, perioculares,
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periorales y pabellén auricular (zona H de la cara) y no hay tumores fuera de

cabeza, siendo ésta la localizacion habitual de los tumores tratados mediante

Mohs. Sin embargo, en la muestra de Redondo et a

encontramos menos

tumores en region centrofacial, muestra que no suele corresponderse ni por

localizacion ni por variedad histologica a los basocelulares tratados con esta

técnica quirurgica.

TABLA X. COMPARATIVA ENTRE LA MUESTRA ESTUDIADA EN

NUESTRO GRUPO Y LA MUESTRA ESTUDIADA EN EL GRUPO CON

RESULTADOS MAS DISPAR AL NUESTRO.

Nuestra Muestra Redondo et al.**®

Cuero cabelludo 2 4
Frente 0 2
Periocular 5 0
Nariz 8 4
Mejilla 1 4
Perioral 2 0
Sien 2 3
Auricular 2 2
Mentén 0 1
Superficiales 0 11
Nodulares 8 7
Esclerodermiformes 14 2
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Las diferencias de resultados en las dos muestras no pueden atribuirse a
cambios en la técnica o en el fotosensibilizante utilizado puesto que en ambos
casos se hizo de la misma forma.

Otro estudio realizado por Stenquist et al.**! tiene resultados parecidos a los
nuestros a pesar de utilizar una técnica algo diferente. En su caso estudian 15
pacientes con carcinomas basocelulares agresivos, todos en la cara, pero
realizan fluorescencia biespectral, que se trata de una técnica que analiza la
autofluorescencia del tumor junto con la fluorescencia desencadenada por el
fotosensibilizante. Solo en 5 tumores encuentran una buena concordancia entre
la fluorescencia y el area quirtrgica final. En 7 pacientes el area de
fluorescencia no coincide plenamente con la quirdrgica, y tres pacientes no
pudieron analizarse por error en la técnica en dos de ellos y por no encontrar
tumor tras la cirugia de Mohs en el paciente restante.

Cuando analizamos la localizacion de los tumores en esta muestra,
observamos que se encuentran en region centrofacial y que por subtipo
histologico (10 esclerodermiformes y 2 nodulares) los datos son mucho mas
parecidos a nuestra muestra de estudio.

El principal problema encontrado es que la luz ultravioleta penetra hasta una
profundidad de 90um. Esto nos sirve para estudiar la epidermis
(aproximadamente 65um) y la parte mas proximal de la dermis*®®, por lo que en
el mejor de los casos la fluorescencia podria delimitarnos el borde lateral de un
tumor, pero no las prolongaciones que infiltran en profundidad.

Wennberg et al.**?

tampoco encuentran una buena concordancia entre la
fluorescencia y el mapeo histologico. En su grupo de 22 pacientes, solamente

en la mitad (11 pacientes) tienen buena correlacion. En la otra mitad el
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diagnéstico por fluorescencia falla. De estos 11, en cinco pacientes la
concordancia fue parcial, pero en 6 no se encontro relacién alguna.

En otro estudio piloto, Won et al.**®

estudian 10 pacientes y observan que la
fluorescencia detecta el margen lateral de los basocelulares estudiados y
discrimina bien la zona tumoral respecto la piel sana con una sensibilidad y
especificidad del 94,1 y 82,6 respectivamente.

Gambichler et al.*®

estudian 16 pacientes con diagnostico clinico y
dermatoscopico de carcinoma basocelular. En este caso no hay confirmacion
histoldgica de los tumores. Se realiza la fluorescencia segun técnica estandar,
pero usan ALA en lugar de MAL. A las tres horas de oclusion del
fotosensibilizante leen la fluorescencia. Las caracteristicas del grupo estudiado
por lo que a sexo y edad se refiere son comparables a nuestro grupo de
estudio, no obstante, las localizaciones de los tumores y el subtipo histolégico
no son comparables. En este grupo encontramos tumores localizados en
cabeza (preauricular, nasal, cantos de ojos, sien, frente) y seis tumores
extracraneales, localizados en tronco y extremidades. Por lo que a variedad
histologica se refiere, 5 tumores eran nodulares, 9 son superficiales y 2
infiltrativos.

La comparacion entre el area de fluorescencia y la histologia no se realiza
mediante cirugia de Mohs, se extirpa la lesion siguiendo criterios clinicos y se
realizan estudios histolégicos convencionales.

Al comparar el area tumoral clinica (la observada sin técnicas
complementarias) y el area de fluorescencia observan que la primera es mayor

que la segunda, y achacan este "sorprendente” resultado a que las areas

tumorales necréticas no tienen fluorescencia. En general, hay buena
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correlacion entre la fluorescencia y la clinica en su muestra, sin embargo,
encuentran que la fluorescencia puede ser menos sensible que el ojo clinico a
la hora de delimitar el area tumoral.

El altimo estudio publicado sobre la capacidad de la fluorescencia en delimitar
el area tumoral esta realizado por Wetzig et al.*>® En este estudio se analizan
26 pacientes con carcinomas basocelulares localizados en la zona H de la
cara. De los 26 tumores estudiados, 22 corresponden al subtipo nodular. Se
realiza la técnica estandar con MAL y se capta la fluorescencia a las tres horas
de la aplicacion del fotosensibilizante. Se extirpa el tumor con un margen de
seguridad de 3 mm (extirpacién convencional, no se realiza la técnica de Mohs)
y se realiza un estudio histolégico con cortes horizontales. Al comparar el area
clinica, de fluorescencia e histolégica, observan que el area de fluorescencia es
menor que el area clinica, con valores estadisticamente significativos. Obtienen
una sensibilidad muy baja, del 38,5% y una especificidad del 88,4%. La
conclusion a la que llegan es que el estudio de fluorescencia en la zona
centrofacial (zona H de la cara) no aporta datos adicionales a la simple
exploracion fisica, por lo que no nos supone ningun beneficio.

Aunque este estudio no utilice la cirugia micrografica de Mohs para determinar
de forma exacta el area histolégica del tumor, por la localizacion de las lesiones
a estudio podemos comparar sus resultados con los nuestros, y observamos
que en ambos nos aparece una sensibilidad parecida (38,5% vs 25%), sin

embargo, la especificidad difiere bastante (88,4% vs 0%).
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INTERPRETACION DE RESULTADOS
Hay pocos estudios publicados, y los que hemos encontrado son estudios
piloto, con un nimero de pacientes inferior al nuestro.
No hay un método uUnico establecido para la deteccidn de la fluorescencia, si
bien las directrices generales utilizadas por todos son las mismas, puede variar
desde el fotosensibilizante, el periodo de incubacion, o el método de
extirpacion quirargica y analisis histopatoldgico.
Ademas, las conclusiones generales a las que llegan son dispares, mientras en
unos estudios se defiende la fluorescencia como técnica para determinar los
margenes tumorales antes de la cirugia, en otros se concluye justo lo contrario,
diciendo que no aporta beneficio alguno ni datos adicionales a los que se
obtiene con la simple exploracion fisica.
Las claves para poder interpretar nuestro estudio y los seis publicados
previamente, se basan en tener en cuenta los siguientes parametros:
localizacion tumoral y variedad histolégica.
En general, parece que los tumores mas agresivos y con localizaciones mas
comprometidas (region centrofacial) se benefician menos del diagnostico por
fluorescencia.
Si tenemos en cuenta la localizacion anatdmica en nuestro estudio observamos
lo siguiente.

¢ Piramide nasal: 4 falsos positivos, 2 falsos negativos, 2 aciertos.

e Periocular: 2 falsos positivos y 3 falsos negativos

e Perioral: 1 acierto, 1 falso positivo.

e Mejilla:1 falso negativo

e Sien: 1 falso positivo, 1 falso negativo
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e Periauricular: 1 falso positivo, 1 falso negativo

e Cuero cabelludo: 2 falsos negativos.

Teniendo en cuenta la variedad histoldgica:
e nodulares: 4 falsos negativos, 3 falsos positivos y un acierto.

e esclerodermiformes: 6 falsos negativos, 6 falsos positivos y 2 aciertos.

Visto de forma general, podemos llegar a la conclusién de que la fluorescencia
normalmente falla en diagnosticar los margenes tumorales, y no parece haber
relacion entre la variedad histoldgica o la localizacion, pudiendo en ambas fallar
tanto por exceso como por defecto del area de fluorescencia.

Estudiando las limitaciones (Tabla XI) que tiene esta técnica vemos que
pueden ser debidas a dos causas: la mala realizacion de la técnica en alguno
de sus pasos, o las peculiaridades de la lesién a estudio, bien sea por la lesién
en si o por las caracteristicas de la piel donde asienta. Ya sea por la primera o
por la segunda, nos encontramos fundamentalmente con estos inconvenientes

o limitaciones de la técnica:
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TABLA XI: LIMITACIONES DEL DIAGNOSTICO POR FLUORESCENCIA

Limitaciones de la Fluorescencia

Procedimiento inadecuado

Lesiones pigmentadas

Profundidad tumoral

Tipo de celularidad

Fluorescencia basal

Cicatrices

Inflamacién cutdnea

Fluorescencia peritumoral

Estructura tridimensional del tumor

1. Procedimiento inadecuado.

Si se realiza de forma incorrecta cualquier de los pasos necesarios para
la obtencion de la fluorescencia, el resultado no sera el adecuado.
Podemos equivocarnos si ponemos poca cantidad de fotosensibilizante,
ya sea en grosor de la capa o en extension perilesional; también por
defecto o mala oclusion tras la aplicacion del fotosensibilizante; otra
causa de error suele deberse a una mala preparacion previa de la piel o
la lesion a estudio, como puede ser un exceso de capa cOrnea en
lesiones hiperqueratésicas (detritus celulares carentes de metabolismo,
y por tanto sin fluorescencia), o la presencia de areas cruentas o

hemorragicas (tras curetear lesiones hiperqueratdsicas o por la misma
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4.

necrosis tumoral) que pueden impedir una buena captacion selectiva;
finalmente, un tiempo inadecuado de aplicacion de fotosensibilizante
puede llevarnos a error en la interpretacion de la fluorescencia.

Lesiones pigmentadas.

Las lesiones tumorales cutaneas con pigmento melanico tipo carcinoma
basocelular pigmentado, melanoma... no muestran fluorescencia tras la
aplicacion del fotosensibilizante.

Profundidad tumoral.

Dadas las propiedades fisicas de la técnica y de la piel, y al igual que
ocurre en el proceso terapéutico de la TFD, el diagnéstico es ineficaz
cuando la lesion tenga una profundidad superior a 2mm. El principal
problema es que la luz ultravioleta penetra hasta una profundidad de
90um. Esto nos sirve para estudiar la epidermis y la parte mas proximal
de la dermis®®®, Las lesiones situadas en dermis media y/o profunda, que
no tengan conexion con la epidermis, como por ejemplo una recidiva en
profundidad en una lesion extirpada previamente no tendra patron de
fluorescencia.

El principal problema de la técnica es que no puede valorar los
margenes profundos de una tumoracion, sirviendo en el mejor de los
casos solamente para el margen lateral.

Tipo de celularidad.

Para que el fotosensibilizante acabe produciendo fluorescencia visible,
necesitamos que éste entre en la via metabdlica celular y acumule en
ella Protoporfirina IX. Este proceso se cumple solamente en células que

posean la via de la sintesis del grupo Hemo, por lo que necesitamos una
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lesion con abundante celularidad. Tumores con gran cantidad de fibrosis
o estroma y menor celularidad como ocurre en algunos basocelulares
esclerodermiformes o variantes infiltrantes microcordonales no son las
lesiones ideales a estudiar, al poder darnos falsos negativos por su
escasa celularidad.

Fluorescencia basal en el area anatémica a estudio.

Habitualmente existe un fondo basal de fluorescencia, que depende del
tiempo de incubacion de la crema (MAL) y también de las caracteristicas
especificas de la piel de cada paciente, de la localizacidbn anatémica
donde asienta la lesién a estudiar, y de la colonizacion bacteriana.

Esta fluorescencia basal es muy variable entre diferentes individuos, lo
que dificulta la interpretacién y la comparacion de resultados. Un claro
ejemplo de esta fluorescencia basal es la cara, fundamentalmente la
region centrofacial y sobretodo la piramide nasal, pabellones auriculares
y conducto auditivo externo.

No se conocen bien las causas de esta mayor fluorescencia basal, pero
se cree que podria deberse a la presencia de un mayor nimero de
glandulas sebaceas. Esto nos dificultara el diagnostico por fluorescencia,
ya que en la regidn centrofacial es una zona de gran interés para poder
realizar diagnostico previo a la cirugia y poder asi ahorrar piel sana
perilesional.

Cicatrices.

El resultado de la fluorescencia sobre una cicatriz hay que interpretarlo
en funcion del tiempo de evolucidn de ésta. Una cicatriz reciente,

presenta un fondo basal de fluorescencia debido a la inflamacion de la
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piel para la correcta cicatrizacion. Sin embargo, cicatrices ya
completamente remodeladas, presentan menor fluorescencia por el
tejido fibroso cicatricial, pobre en celularidad. Esto nos supone una
dificultad a la hora de evaluar posibles recidivas sobre tumores
previamente extirpados.

Inflamacién cutanea.

Cualquier tipo de inflamacion cutanea, sea cual sea su origen -
infeccioso, irritativo, alérgico...- mostrara fluorescencia tras la aplicacion
e incubacion del fotosensibilizante, lo cual nos puede dar falsos positivos
en nuestro diagndstico si el tumor a estudio asienta sobre cualquier zona
inflamada.

Fluorescencia peritumoral.

Al realizar la fluorescencia se suele observar alrededor de la lesion
tumoral una area de fluorescencia, normalmente de menor intensidad
que la fluorescencia tumoral, pero que en personas no entrenadas o
familiarizadas con la técnica pueden llevar a errores y diagndésticos de
falsos positivos.

Estructura tridimensional de un tumor.

El tumor tiene una estructura tridimensional, lo que hara que no sea una
estructura simétrica y de crecimiento y extension previsibles. Puede
tener una parte superficial o epidérmica que serd la que podamos
detectar mediante fluorescencia, pero puede tener prolongaciones
profundas, digitiformes dificiles de predecir y de diagnosticar antes de la
cirugia. Esta misma propiedad del tumor es la que hace que a pesar de

extirpar una lesidn con margenes adecuados podamos tener recidivas
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por nidos tumorales incompletamente extirpados que escapan de
nuestras previsiones clinicas.

En el siguiente esquema pretendemos mostrar como la estructura
tridimensional de un tumor y su crecimiento asimétrico a través de la piel
pueden llevarnos a error cuando empleemos el diagndstico por
fluorescencia.

Tenemos la parte superficial del tumor y su crecimiento mediante
trayectos digitiformes en profundidad. al aplicar la fluorescencia vemos
gue el tumor se marca de color rojo intenso (maxima fluorescencia).
Alrededor del tumor tenemos fluorescencia de menor intensidad que se
corresponde a la fluorescencia perilesional o a fluorescencia por tumor
gue no apreciamos a simple vista. Al comparar la imagen de
fluorescencia con la histolégica (cortes transversales) nos encontramos

ante cuatro posibles situaciones. De izquierda a derecha son las

siguientes: (Fig 32)

Fig. 32: Imaginando el tumor como una estructura tridimensional podemos

encontrarnos con cuatro posibilidades de error/acierto de la fluorescencia.
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1. No fluorescencia pero si tumor en profundidad. Esto seria un falso
negativo de la fluorescencia, puesto que no ha detectado tumor.

2. Acierto de la fluorescencia. Vemos tumor que se corresponde al area
delimitada por la fluorescencia.

3. Falso positivo de la fluorescencia. En una zona sin tumor vemos
fluorescencia, ya sea perilesional o basal de la piel del individuo, pero
nos induce a error en la demarcacion tumoral.

4. Acierto de la fluorescencia. en un area sin fluorescencia no encontramos

tumor en el corte longitudinal.

Una vez vistas las limitaciones de la técnica de fluorescencia, vamos a analizar
los pacientes de nuestra muestra donde hemos encontrado un "error”" de la
técnica.

El primer paciente (Fig 33,34) es un varon de 81 afos que presenta un
basocelular primario, esclerodermiforme, de un afio de evolucién. ElI tumor
marcaba fluorescencia solo en una zona (la zona periulcerada), dejando de
marcar gran parte del tumor. Por eso, el resultado final fue de falso negativo.
Podriamos atribuirlo a la estirpe esclerodermiforme del tumor, pero habia zonas
del tumor donde si encontrabamos fluorescencia. No hay que confundir la
fluorescencia del tumor con la fluorescencia perilesional y basal de la piel del

paciente.
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Fig 33,34: De izquierda a derecha, imagen clinica e imagen de fluorescencia.

La segunda paciente se trata de una mujer de 79 afos, con una recidiva de
basocelular tipo esclerodermiforme sobre piramide nasal de un afio de
evolucion. En esta paciente obtuvimos un resultado falso negativo, y tras la
decorticacion clinica (mayor que el area de fluorescencia) necesitamos dos
pases quirdrgicos adicionales para la completa extirpacién del tumor. Si
tenemos en cuenta la estirpe esclerodermiforme del tumor, podria ser la causa
de la no deteccion de fluorescencia, a pesar de estar localizado el tumor sobre
la piramide nasal, zona donde la fluorescencia basal suele ser elevada.

El tercer paciente era una mujer de 76 afios, con un carcinoma basocelular
localizado en la sien, variedad nodular, y era una recidiva de un tumor
extirpado hace 3 afos. El resultado de la fluorescencia fue nuevamente un
falso negativo y se precisaron dos pases de cirugia de Mohs para finalizar la
extirpacién. Podriamos atribuir el falso negativo a que se trata de una recidiva
de extirpacién previa y por lo tanto la piel donde asienta podria no ser normal,
con componente cicatricial del tratamiento previo y esto podria haber hecho

gue hubiera menor celularidad.

97



El cuarto paciente se trata de un varén de 71 afios con un basocelular nodular
y primario en cara posterior del pabellon auricular. Segun estas caracteristicas,
la fluorescencia deberia salir positiva, sin embargo encontramos un nuevo falso
negativo. No encontramos razon alguna para explicar este resultado.

La quinta paciente es una mujer con un carcinoma basocelular nodular y
primario en canto interno de ojo izquierdo de 12 afios de evolucion. La
fluorescencia fue nuevamente negativa y tampoco encontramos ninguna razon
gue pudiera justificar el fallo de la fluorescencia.

La sexta paciente (Fig 35-38) se trata de una mujer de 45 afos, que tras una
cirugia convencional de carcinoma basocelular hace aproximadamente un afio
quedd afectacion en el borde profundo. La extirpacion previa revelaba la
presencia de un basocelular subtipo nodular. Clinicamente solo se observaba
una cicatriz horizontal sobre piramide nasal, sin signos de recidiva, por lo que
se optd por cirugia de Mohs para la reextirpacion. En este caso, la
fluorescencia marcé una zona no relacionada con la cicatriz, en el margen
inferior-punta nasal. tras finalizar la cirugia (un solo pase quirargico) se vio que
no habia relacion alguna entre el area de fluorescencia y el area tumoral real.
En este caso, la cicatriz podria no haber mostrado fluorescencia por tener mas
de 6 meses y no quedar tejido inflamatorio en ella. Al haber afectacion del
borde profundo la fluorescencia no lo ha podido detectar por las limitaciones
que tiene para llegar a dermis media y profunda. No tiene mucho sentido el
area tumoral adyacente a la cicatriz pero no relacionada, pudiendo deberse a
fluorescencia basal de la piel de la nariz, aunque marque solamente un area
concreta a diferencia de otros pacientes donde es positiva para fluorescencia

toda la piramide nasal.
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De izquierda a derecha y de arriba a abajo encontramos: Fig 35: imagen
clinica; Fig. 36: imagen de fluorescencia; Fig. 37: esquema de la cicatriz -con
una linea- y de la zona de fluorescencia positiva -area azulada-. Se observa la
no correlacion entre cicatriz a extirpar y zona de fluorescencia positiva; Fig. 38:

defecto final tras la CMM, que no se corresponde al area de fluorescencia.

La séptima paciente es una mujer de 49 afios, con una cicatriz en surco
nasogeniano correspondiente a una cirugia previa hacia seis meses por un
basocelular nodular con afectacion de bordes laterales y profundo.
Clinicamente se observaban tres papulas brillantes sugerentes de recidiva. La
fluorescencia marcoé todo el area sospechosa al igual que todo el surco
nasogeniano, que tras la finalizacion de la cirugia se demostro que estaba libre
de afectacidon neoplasica. En este caso, el falso positivo podriamos atribuirlo a
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la localizacion anatomica. El surco nasogeniano es un area seborreica y que
por tanto puede dar una fluorescencia basal muy intensa.

La octava paciente es una mujer de 72 afos, con un basocelular
esclerodermiforme en piramide nasal, primario y de un afio de evolucion. La
fluorescencia no delimité el tumor siendo un falso negativo. A pesar de ser un
tumor localizado en area seborreica o con fluorescencia basal intensa, el tumor
no emitio fluorescencia, quiza por tratarse de una estirpe esclerodermiforme.

El noveno paciente es un vardn de 59 afios, con un carcinoma basocelular de
seis meses de evolucion, primario y tipo esclerodermiforme. La fluorescencia
se correlacion6 bastante bien con la lesion clinica, sin embargo, no detecté una
zona tumoral, tampoco visible con la simple exploracion fisica, necesitando dos
pases quirdrgicos para la completa extirpacion de la lesién, por lo que la
fluorescencia se dio como falso negativo.

La décima paciente, se trata de una mujer de 72 afos con una recidiva de seis
afnos de evolucion de un carcinoma basocelular esclerodermiforme en cuero
cabelludo. La fluorescencia no delimité correctamente el area tumoral, siendo
mucho menor que el area quirdrgica. A pesar de encontrarnos sobre un area
seborreica, el resultado final fue falso negativo, quiza por tratarse de un tumor
esclerodermiforme.

El undécimo paciente era un varon de 62 afos, con un basocelular nasal tipo
esclerodermiforme, primario y de unos dos afios de evolucion. La fluorescencia
fue positiva en toda la piramide nasal, sin diferenciar la fluorescencia basal del
tumor. En este caso prevalecio la fluorescencia basal a la estirpe

esclerodermiforme del tumor.
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La duodécima paciente se trataba de una mujer de 72 afos, con una cicatriz en
la sien correspondiente a un basocelular incompletamente extirpado dos afios
antes, con afectacion de los bordes lateral y profundo. A pesar de tratarse de
una cicatriz antigua, y no evidenciarse clinicamente signos de recidiva, la
fluorescencia fue claramente mayor al area final extirpada. Tedricamente
hubiéramos esperado un falso negativo, pero en este caso, lo esperado
tampoco se cumple.

La decimotercera paciente era una mujer de 52 afios con una recidiva de
basocelular nodular en labio superior, de unos dos afios de evolucion. La
fluorescencia se correlaciond perfectamente con la imagen clinica y con el
defecto quirargico final.

La decimocuarta paciente tenia un basocelular esclerodermiforme secundario a
una recidiva de un tumor intervenido un afo antes, localizado en el canto
externo del ojo. El resultado final fue de falso positivo, a pesar de ser un tumor
esclerodermiforme y por tanto con poca celularidad.

El decimoquinto paciente era un varon de 72 afios con un basocelular
esclerodermiforme de tres afios de evolucion, situado sobre piramide nasal. El
diagnoéstico por fluorescencia fue exacto a pesar de encontrarnos sobre
pirdmide nasal, area con fluorescencia basal elevada, y tratarse de un tumor de
estirpe esclerodermiforme.

La decimosexta paciente era una mujer de 83 afios, con una cicatriz en canto
interno de ojo izquerdo, por una extirpacion incompleta de basocelular nodular
dejando afectos los bordes laterales y profundo, de un afio de evolucion. El
resultado de la fluorescencia tampoco fue el esperado, ya que a pesar de

tratarse de una cicatriz antigua, el resultado fue falso positivo.
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El decimoséptimo paciente, varon de 72 afios, tenia un basocelular
esclerodermiforme preauricular, primario, de un afio de evolucién. El resultado,
a pesar de tratarse de un tumor con poca celularidad fue de falso positivo.

El decimoctavo paciente era un vardén de 87 afios, con un basocelular
esclerodermiforme y primario localizado en piramide nasal. El resultado fue
perfecto, el area de fluorescencia se superpuso exactamente al area tumoral.
El decimonoveno paciente era un varon de 79 afios con un basocelular nodular
y primario en canto interno de ojo izquierdo. En este caso, fue un falso
negativo, sin encontrar alguna posible razén para este resultado.

Los pacientes vigésimo Yy vigesimoprimero tenian 81 y 68 afos
respectivamente, con tumores esclerodermiformes y clinicamente imposibles
de delimitar de un afio de evolucién. En ambos casos, el resultado fue de falso
positivo, siendo positiva la fluorescencia en toda el area nasal estudiada, sin
poder discriminar el area tumoral.

Para finalizar, la vigesimosegunda paciente era una mujer de 76 afios, con un
basocelular esclerodermiforme en canto interno de ojo izquierdo, primario y de
unos dos afos de evolucion. En este caso la fluorescencia fue negativa,

probablemente debido a la estirpe tumoral.

Tras analizar minuciosamente los positivos y negativos de nuestros 22
pacientes, la Unica conclusion a la que podemos llegar es que a priori, saber
como sera el resultado de la fluorescencia es imprevisible. Teniendo en cuenta
las ventajas y limitaciones mencionadas anteriormente podriamos pensar que
hay subtipos histologicos mas favorables al diagndstico por fluorescencia y

otros en los que la técnica tiene mas dificultades en reconocerlos y delimitar
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sus margenes. También podriamos creer que ciertas localizaciones anatomicas
como es fundamentalmente la piramide nasal, por tener una fluorescencia
basal mas elevada no seria el lugar idéneo para realizar esta técnica
diagnéstica. Sin embargo, vemos que ni incluso estas premisas se cumplen,
encontrando falsos negativos en piramide nasal y falsos positivos en
localizaciones consideradas a priori como adecuadas. Y a su vez, encontramos
falsos positivos en tumores esclerodermiformes y falsos negativos en tumores
primarios nodulares. Tampoco parecen seguir las reglas establecidas las
cicatrices. El resultado de la fluorescencia ha sido independiente del tiempo de
evolucion de la cicatriz.

Pero si que podemos extraer unas directrices generales para el diagndstico por
fluorescencia, guiandonos tanto en los conocimientos tedricos de la técnica, la
experiencia de los diferentes grupos de estudio y nuestra propia experiencia
(Tabla XII).

Tendremos falsos positivos en la fluorescencia con una alta probabilidad
cuando estemos ante zonas seborreicas, zonas inflamadas, cuando los
tumores nos den una importante fluorescencia perilesional o0 en zonas con un
intenso dafio actinico.

Los falsos negativos se deben fundamentalmente a tumores con baja densidad

celular, a tumores con prolongaciones profundas o tumores pigmentados.
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TABLA Xll. PRINCIPALES SITUACIONES DONDE FALLA LA

FLUORESCENCIA.

FALSOS POSITIVOS FALSOS NEGATIVOS

e Areas seborreicas

Baja celularidad

e Fluorescencia perilesional

tumores pigmentados

e Dafio actinico Profundidad

Siguiendo estas mismas premisas podemos darnos cuenta el por qué no es (util
la fluorescencia previa a la cirugia de Mohs. Si recordamos los requisitos que
deben tener los tumores para ser intervenidos mediante esta técnica quirtrgica
(tumores en regién centrofacial, dedos o0 (genitales, en pacientes
inmunodeprimidos y tumores histologicamente agresivos) nos damos cuenta
gue coinciden muchas veces con la lista de casos en los que la fluorescencia
dara falsos positivos o negativos.

La zona H de la cara coincide en muchas ocasiones con las regiones
seborreicas, como es fundamentalmente la nariz, lugar donde asientan la

mayoria de tumores que intervenimos mediante Mohs. (Fig 39)
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B 8 tumores
3-7 tumores

1-2 tumores

Fig 39: Localizacion de los tumores en nuestro grupo. Véase que coinciden en

la mayoria de los casos con areas seborreicas faciales.

Ademas, los pacientes suelen tener una edad avanzada (media de edad 71
afos) y es facil que ademas del tumor a extirpar presenten dafio actinico
perilesional que puede confundirnos a la hora de delimitar los carcinomas
basocelulares.

Una cantidad no despreciable de casos son cicatrices, unas mas recientes,
otras de varios meses de evolucion. El no presentar un patrén claro y regular
de fluorescencia hace que sea muy complicado interpretar los resultados, y
nunca podremos saber si las zonas positivas que nos salen son por
remanentes tumorales, recidivas o si por el contrario se trata de simple
inflamacion por la remodelacion de la cicatriz; o el caso inverso, un negativo en

la fluorescencia puede ser a su vez verdadero negativo por ausencia tumoral o
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negativo por la no deteccidon de tumor por haber mucho tejido fibrotico
cicatricial.

La fluorescencia funciona bien en tumores superficiales, pero como hemos
venido observando, ésta estirpe tumoral no suele ser extirpada mediante
cirugia de Mohs por poder beneficiarse de tratamientos menos lesivos e
igualmente eficaces. Sin embargo, los tumores con mayor agresividad, en
donde las técnicas alternativas de tratamiento para el carcinoma basocelular
bajan su eficacia, son los que mas se benefician de la cirugia de Mohs, pero a
Su vez, estos tumores suelen presentar las variedades histolégicas menos
favorables para la fluorescencia.

Todo esto hace que en el momento actual, la fluorescencia no pueda ser
utilizada sistematicamente como técnica de diagndéstico previo a la cirugia, por
no tener una sensibilidad ni especificidad suficiente.

Quizas, en un futuro, la técnica avance para intentar mejorar su rendimiento.
Necesitamos algun sistema que permita discriminar mejor la fluorescencia
verdadera del tumor de la fluorescencia perilesional o del dafio actinico
circundante, o captar mejor fluorescencias menos intensas de tumores con baja
celularidad.

Intentando acercarse a este objetivo, se pueden procesar las imagenes en
programas informaticos tipo Photoshop® que nos permitan realizar cambios
colorimétricos; de este modo, podriamos discriminar mejor las diferentes
tonalidades del rosa de la fluorescencia y poder asi relacionar las diferentes
intensidades de fluorescencia con su clinica o histologia correspondiente.

No obstante, no hay estudios publicados sobre este tema, simplemente son

casos anecdoticos donde usando los cambios colorimétricos sobre la imagen
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de fluorescencia hubiéramos obtenido mejores resultados de la técnica

diagndstica, y una aproximacion mas real a la extension tumoral.(Fig. 40-43)

Fig. 40, 41. Arriba imagen de fluorescencia, abajo imagen de cambios
colorimétricos. En este paciente vemos que en la imagen de fluorescencia
nos da como positivo gran parte del cuero cabelludo, sin embargo al realizar los
cambios colorimétricos, éstos nos detectan las areas de fluorescencia mas
intensas y se delimita mucho mejor la lesion tumoral, siendo el resto de la

fluorescencia areas de dafio actinico intenso sin neoplasia.
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Fig 42,43. Arriba imagen de fluorescencia, abajo imagen de cambios
colorimétricos. En este segundo ejemplo vemos en blanco mejor delimitado el
area de fluorescencia mas intensa, que corresponde a un carcinoma

basocelular.
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CONCLUSIONES
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1. El rendimiento diagndéstico que ofrece la fluorescencia (sensibilidad y
especificidad) para delimitar los margenes quirdrgicos del carcinoma
basocelular con criterios para ser tratados mediante cirugia de Mohs
es muy bajo, no ofreciendo ninguna ventaja sobre la exploracion

clinica habitual.

2. La sensibilidad y especificidad de la técnica es menor en los tumores
localizados en region centrofacial o con comportamiento biologico
mas agresivo, ya sea por su tamafio o subtipo histoldgico,
preciamente los tumores en los que estd mas indicada la Cirugia de

Mohs.

3. Encontramos principalmente los falsos negativos de la técnica en
tumores esclerodermiformes y con poca celularidad, tumores que

infiltran en profundidad y tumores pigmentados.

4. Los falsos positivos de la fluorescencia se observan

fundamentalmente al aplicar la técnica sobre tumores localizados en

areas seborreicas, inflamadas o con dafo actinico.
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RESUMEN
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El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad del diagnostico por
fluorescencia del carcinoma basocelular previo a la cirugia micrografica de
Mohs. Para ello hemos comparado el area que delimita la fluorescencia con el
defecto quirargico final obtenido tras finalizar la cirugia.

Se han seleccionado 22 pacientes con carcinomas basocelulares candidatos a
ser tratados mediante cirugia de Mohs, debido a su histologia y/o localizacion
anatomica. El diagndstico por fluorescencia se realizo el dia previo a la cirugia.

La fluorescencia ha sido la misma que el area tumoral en solo 3 pacientes
(13,6%). en los otros 19 (86,4%) la el area de fluorescencia no coincidia con el
area tumoral real. En 10 de los 19 pacientes (52,6%) el area de fluorescencia
fue menor que el area tumoral (resultado falso negativo). En 8 pacientes
(42,1%) la fluorescencia fue mayor que el defecto quirargico final (resultado
falso positivo). La sensibilidad y especificidad encontradas han sido del 25% y
0% respectivamente.

Los resultados falsos negativos suelen deberse a infiltracion en profundidad o
en un tumor con baja densidad celular como los subtipos esclerodermiformes.
Cicatrices antiguas de tumores incompletamente extirpados tampoco muestran
fluorescencia.

Los falsos positivos suelen deberse a la aplicacion de la técnica sobre
localizaciones que de por si muestran fluorescencia basal, como las areas
seborreicas de la region centrofacial (nariz y parpados). Ademas, la piel sana
peritumoral muestra fluorescencia basal, que varia en funcion del paciente y del
area anatomica donde asienta el tumor, lo cual hace que sea francamente
dificil sistematizar los resultados. También la piel con dafio actinico muestra

fluorescencia, por lo que realizar la técnica en estas localizaciones podria
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incrementar el area de reseccidn quirurgica sin necesidad. Cicatrices recientes
y areas de piel inflamadas también pueden mostrar fluorescencia.

Todas estas limitaciones explican por qué el diagndstico por fluorescencia no
es util en el carcinoma basocelular previo a la cirugia de Mohs, puesto que las
indicaciones para esta técnica quirurgica son recidivas tumorales, variedades
histol6gicas agresivas, o tumores localizados en region centrofacial (zona H),
precisamente las situaciones donde la fluorescencia presenta limitaciones.
Debido a todo esto, la fluorescencia no es util para el diagnostico de margenes

tumorales previos a la cirugia micrografica de Mohs.
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ABSTRACT
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The objective of this work is to evaluate the utility of fluorescence diagnosis
before Mohs micrographic surgery, comparing the fluorescence area and the
final boundary after surgery.

Twenty-two patients who presented basal cell carcinoma were selected. The
tumours for MMS treatment were selected according the histology and
localization of the BCC. Fluorescence diagnosis was made the day before
surgery.

The fluorescence diagnosis corresponded exactly to the histological tumoural
margins in only 3 patients (13.6 %). In the other 19 patients (86.4%) the
fluorescence area was not the same as the histological tumoural margins. In 10
of these 19 patients (52.6%) the fluorescence area was smaller than the clinical
and histological borders (False negative result). In 8 patients (42.1%) the
fluorescence area was larger than clinically expected and larger than the final
tumour boundary (False positive result). The sensitivity and specificity found
was 25% and 0% respectively.

The false negative results can be due to the use of this technigque in some
situations as a deep tumour or a low cellular density tumour.

The main cause for false positive results may be due to the use of the technique
in inadequate locations. Seborreic areas of the body produce basal
fluorescence. In the central part of the face (particularly on the nose and lower
eyelids) it is hard to differentiate the basal fluorescence from the tumoural
fluorescence. In addition, generally, healthy skin surrounding the tumour can
show perilesional fluorescence, which varies depending on the patient and the
location of the tumor. Consequently it is difficult to systematize fluorescence

results. Skin with severe actinic damage also shows fluorescence.
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Fluorescence diagnosis in a tumour located in these areas can provoke an
unnecessary increase in the size of the resection area.

Moreover, benign conditions such as recent scars or skin inflammation show
non-specific fluorescence.

All these limitations explain why fluorescence diagnosis is not useful before
MMS. The indications for MMS are relapses, aggressive types, and tumours
located on the central part of the face (H zone), just the type of tumors in which
fluorescence diagnosis shows limitations.

Due to all these limitations, fluorescence diagnosis does not seem useful for

presurgical demarcation of tumour margins in this type of BCC.
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