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Resumen

Introduccién: La fotomarcacion es una técnica no invasiva que consiste en la aplicacién de un fotosensibilizador y la
posterior visualizacion con lampara de Wood para determinar los margenes de cancer de piel no melanoma. Esto podria
ser de utilidad en conjunto con la cirugia micrografica de Mohs, al definir de manera mas precisa los margenes histolo-
gicos tumorales.

Objetivo: Comparar los limites tumorales entre la demarcacion clinica, la dermatoscopica y la demarcacion con ALA en
carcinomas cutaneos, y corroborarlos con el defecto quirdrgico obtenido por la CMM.

Método: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo. Se compararon las dreas tumorales de cancer de piel no me-
lanoma observadas por clinica, dermatoscopia, fotomarcacién y defecto quirdrgico final.

Resultados: El promedio del area clinica fue 1,77 cm? (DE 0,55), el promedio de drea dermatoscépica fue 1,93 cm? (DE
0,55), el promedio del area por fotomarcacion fue 2,14 cm? (DE 0,55) y el promedio del drea del defecto quirdrgico final
fue 4,41 cm? (DE 1,12).

Conclusiones: No se logré comprobar que la fotomarcacién tenga una ventaja estadisticamente significativa respecto a
la marcacion clinica y dermatoscopica. Se requieren mas estudios para determinar el rol de esta técnica.

Palabras clave: Cirugia de Mohs. Carcinoma de células basales. Carcinoma de células escamosas. Acido aminolevuli-
nico. Dermatoscopia.

Introduccion Wood'3. Con esta luz se observa una fluorescencia roja
debido a la acumulacién de Protoporfirina IX (PplX) en
células tumorales, la que se utiliza para determinar
los margenes del tumor. Los agentes fotosensibili-
zantes en la lesién son absorbidos preferentemente
por las células tumorales. Tales agentes son el acido

La fotomarcacion es una técnica simple, no invasiva,
en la cual un fotosensibilizador es aplicado sobre las
lesiones tumorales cutaneas y el area circundante,
para luego realizar su lectura mediante lampara de

Rev Méd Urug 2024; 40(3): €206

https://doi.org/10.29193/RMU.40.3.6
www.revistamedicadeluruguay.com

© 2024 Sindicato Médico del Uruguay. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY 4.0 Publicado con


https://index-360.com/
https://www.revistamedicadeluruguay.com/
https://orcid.org/0000-0002-1424-9515
https://orcid.org/0000-0003-2891-6697
https://orcid.org/0009-0009-3005-9461
https://orcid.org/0000-0002-8624-9768
https://orcid.org/0000-0001-8552-1339
https://orcid.org/0000-0003-1960-3365
https://orcid.org/0000-0003-2007-9871
mailto:nehermosilla@uc.cl

5-aminolevulinico (ALA) y el éster metilico de ALA
(MAL). Ambos se convierten, una vez absorbidos, a
protoporfirina tipo IX'y se acumulan de manera prefe-
rencial en las células tumorales.**

Estudios han demostrado que el limite visible obser-
vado en la terapia fotodinamica corresponde cerca-
namente al limite histolégico, esto es de ayuda para
determinar la extension de la cirugia.*

Se considera una técnica diagnostica preoperatoria
que puede ayudar a detectar bordes tumorales ocultos
o mal definidos antes de la cirugia micrografica de
Mohs (CMM).*

La CMM consiste en la extirpacién de los canceres cu-
taneos a través de una serie estandarizada de pasos.
Primero se realiza el “debulking”, que corresponde a
la extirpacion del tumor a margen minimo, para luego
resecar una seccion de piel de aproximadamente 2
mm de espesor tanto hacia lateral como en profun-
didad, la que se analizara en el microscopio de ma-
nera intrapoeratoria. Esta fase se repite hasta que la
totalidad de los margenes esten libres de tumor. Las
ventajas que tiene son que permite el control paso a
paso, a través de los cortes sucesivos, del 100% de
los margenes del tumor, lo que la hace una técnica
que obtiene elevados porcentajes de curacion en com-
paracion con otros métodos de tratamiento para los
carcinomas basocelular (CBC) y espinocelular (CEC).®

El objetivo general de este estudio es comparar los
limites tumorales entre la demarcacién clinica, la der-
matoscopica y la demarcacién con ALA en carcino-
mas cutaneos, y corroborarlos con el defecto quirdr-
gico obtenido por la CMM.

Los objetivos especificos incluyeron el andlisis en la
poblacion estudiada de:

1. Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacien-
tes que se incluyeron en el estudio.

2. Los diametros de los tumores clinicos, dermatos-
copicos y fotomarcados.

3. Analizar la cirugia micrografica en cuanto a fases,
fragmentos, tamanio del defecto final.

4. Comparar el area tumoral objetivada clinicamente
versus el area objetivada por dermatoscopia.

5. Comparar el area tumoral objetivada clinicamente
versus el area objetivada por fotomarcacioén con
ALA.

6. Comparar el area tumoral objetivada dermatosco-
picamente versus el area por fotomarcacién con
ALA.

7. Comparar el area del defecto final luego de la ciru-
gia de Mohs con las areas objetivada clinicamente,
dermatoscopicamente y por fotomarcacion con
ALA.
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Materiales y métodos

Realizamos un estudio observacional, descriptivo y
prospectivo. Los criterios de inclusion fueron pacien-
tes mayores de 18 afios con diagndstico confirmado
por bipsia de CEC in situ, CEC invasor o CBC, con indi-
cacion de cirugia micrografica de Mohs que concurren
a la Unidad de Cirugia Dermatolégica del Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela®“, entre mayo de 2018
hasta enero de 2019.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con hi-
persensibilidad al producto acido 5-aminolevulinico y
embarazo o lactancia.

Previo a la cirugia, se realizé la medicién del area de
la extension tumoral de manera clinica, lo observable
a simple vista, a través del didametro mayor (D) y didm-
etro menor (d) de la extension.

Luego se realiz6 la medicion del area de la extension
tumoral con dermatoscopia, la que se utilizé solo para
determinar el limite entre piel sanay lesion tumoral
mediante el aumento 10x. Para esto se utilizé un der-
matoscopio Dermlite 3Gen DL4 con adaptador para
registro de imagenes.

Para la medicién del area delimitada por la fotomar-
cacion con ALA, se colocé la crema de ALA sobre el
tumor y 2 cm mas alla del mismo, luego se cubrid
con gasa y se dejo actuar 2 horas. Después de este
tiempo, en un cuarto practicamente sin luz, se proce-
dio a la visualizacién con una lampara de Wood (Luz
ultravioleta (UV)), demarcacién del area fluorescente
y célculo del area.

Para el célculo de las areas (cm?) se utilizé la siguiente
ecuacion: 0,25*3,14*D*d.

Después de las mediciones, se procedio a realizar la
CMM. Primero se realiza el debulking, que consiste
en la reseccion completa de la lesién con un margen
minimo, para luego extraer una seccion de piel de 2
mm de espesor en sentido lateral y en profundidad.
Esta seccion se examina al microscopio para verificar
que los margenes sean libres de tumor. Si se observa
tumor, se prosigue con la cantidad de etapas necesa-
ria hasta que el 100% de los margenes estén libres de
enfermedad.

Se calculé el area del defecto quirdrgico final, libre de
tumor, de la misma manera que para los procedimien-
tos antes mencionados. Esta medicion se realizé en
todos los pacientes inmediatamente después de fi-
nalizada la cirugia, para asi homogenizar el efecto de
la elasticidad de la piel sobre el defecto quirurgico, ya
que no fue considerado.Luego de finalizada la CMM,
el paciente se va a su domicilio con una cura plana e
indicacién de evitar el contacto con la radiacién UV
en la piel fotomarcada. Cada una de las etapas del
estudio se ilustra en las figuras 1y 2.
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La recoleccién de los datos se obtuvo a través de la
entrevista con el paciente, de la historia clinica y de los
procedimientos antes mencionados. Las variables con
las que se trabajé fueron registradas en una planilla
para el posterior andlisis estadistico de los datos.

Para la recoleccion de datos se disend un instrumento
con las variables de interés.

Se obtuvieron las siguientes variables: sexo, edad, tipo
tumoral (forma clinica), localizacién y tamafio del car-
cinoma (&rea de extension visible clinicamente), area
de tumor evidenciada dermatoscopicamente, tumor
primario o recurrente, tratamientos previos en caso
de tumor recurrente, numero de etapas que requirio la
CMM y tamafio del defecto final posterior a la escision
completa del tumor mediante CMM.

El presente trabajo de investigacion esta realizado de
acuerdo con las normas éticas del comité responsable
de la experimentaciéon humana del Hospital de Clini-
cas, Montevideo, Uruguay, y fue aprobado por el mis-
mo. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado.

Para el analisis estadistico se utilizé el software STA-
TA v.12. Para la comparacién entre los promedios de
tamafios (cm?) medidos se utilizé test T de Student
para muestras dependientes. Se fijo un umbral de sig-
nificacion en alfa 0,05.

Resultados

Se incluyeron un total de 16 tumores operados por
CMM en 14 pacientes. El 62,5% de los tumores corres-
pondian a pacientes mujeres y el 37,5% a pacientes
hombres. El promedio de edad fue de 68,9 afios (con
un rango de 43 y 87 afios).

La mayor proporcion de pacientes provenia de la zona
metropolitana con el 50% de los casos.

Con respecto al fototipo de Fitzpatrick, el de mayor
frecuencia correspondio al ll, con el 62,5% de los pa-
cientes, y un 37,5% a pacientes con tipo lll. No se re-
gistraron fototipos I, IV, Vy VI.

De los 16 tumores intervenidos, el 37,5% correspon-
dieron a CBC, y el 62,5% restante correspondieron a
CEC, de los cuales, 31,2% eran CEC invasory el 31,3%
eran CEC in situ.

En relacion con la localizacién tumoral, el 31,3% se lo-
calizé en una zona de alto riesgo (H), el 18,8% en zona
de riesgo medio (M) y el 50% en zona de bajo riesgo (L).

El 81,3% de los tumores correspondia a tumores pri-
marios y el 18,8% a recidivas.

En lo que respecta al numero de fases realizadas, el
87,5% se resolvieron con una sola fase, mientras que
el 12,5% restante requirié 2 fases. Para la reconstruc-
cion, se utilizo el cierre simple en 87,5% de los casos
y colgajos locales en el 12,5%.
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Las mediciones realizadas por la clinica, la dermatos-
copia, la fotomarcacion y el defecto quirargico final se
resumen en la tabla 1.

Comparacion inspeccion clinica versus
dermatoscopia

Si tenemos en cuenta el D mayor (cm) segun el area
clinica, se encontré una media de 1,52 cm (DE 0,21)
con un minimo y un maximo en 0,70 cmy 3,40 cm,
respectivamente. La misma medida por dermatos-
copia presentd un tamafio de 1,62 cm (DE 0,22), con
un minimo de 0,70 cm y un maximo de y 3,60 cm,
respectivamente. Se establecié una diferencia esta-
disticamente significativa entre ambas medidas de 0,1
cm (IC 95% 0,01 - 0,18), valor p = 0,018.

Si tenemos en cuenta el D menor (cm) segun area
clinica, se encontré un tamafio de 1,12 cm (DE 0,18),
con un minimo de 0,40 cm y un maximo de 2,90 cm,
respectivamente. La misma medida por area derma-
toscopica presenté un tamarfo de 1,21 cm (DE 0,17)
con un minimo de 0,50 cm y un maximo de 2,90 cm,
respectivamente. Se establecié una diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambas medidas de 0,09
cm (IC 95% 0,01 - 0,17), valor p = 0,023.

Si tenemos en cuenta el tamafio de area clinica en-
contramos un promedio de 1,77 cm? (DE 0,55) con
0,27 cm?y 7,28 cm? como minimo y maximo, respec-
tivamente. En relacion con el area dermatoscoépica
el promedio fue de 1,93 cm?(DE 0,55), con minimo y
maximo de 0,27 cm?y 7,28 cm?, respectivamente. Se
establecié una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre ambas medidas de 0,177 cm? (IC 95% 0,06
- 0,27), valor p = 0,004.

Comparacion inspeccion clinica versus
fotomarcacion con ALA

Si tenemos en cuenta el D mayor (cm) segun area cli-
nica, se encontré un tamafo de 1,52 cm (DE 0,21), con
un minimo de 0,70 cm y un maximo de 3,40 cm, res-
pectivamente. La misma medida por fotomarcacién
present6 un tamafio de 1,81 cm (DE 0,22), con un mi-
nimo de 0,70 cm y un maximo de 3,50 cm, respectiva-
mente. Se establecié una diferencia estadisticamente
significativa entre ambas medidas de 0,29 cm (IC 95%
0,03 - 0,55), valor p = 0,029.

Si tenemos en cuenta el D menor (cm) segun area
clinica, se encontré un tamafo de 1,12 cm (DE 0,18),
con un minimo de 0,40 cm y un maximo de 2,90 cm,
respectivamente. La misma medida por fotomarca-
cién presentd un tamafio de 1,27 cm (DE 0,16), con un
minimo de 0,40 y un maximo de 3,00 cm, respectiva-
mente. La diferencia entre ambas medidas fue de 0,15
cm (IC 95% -0,02 - 0,32), valor p = 0,086, por lo que no
se establecio6 una diferencia significativa.
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Si consideramos el tamafio de area clinica, encontra-
mos un promedio de 1,77 cm? (DE 0,55), con 0,27 cm?
y 7,28 cm? como minimo y maximo, respectivamente.
En relacion con el area de fotomarcacién, el promedio
fue de 2,174 cm? (DE 0,55), con minimo y maximo de
0,49 cm2y 8,24 cm?, respectivamente. La diferencia
entre ambas medidas fue de 0,37 cm? (IC 95% -0,16 —
0,9), valor p = 0,154, por lo que no se establecié una
diferencia significativa.

Comparacion dermatoscopia versus marcacion
ALA

Si tenemos en cuenta el D mayor (cm) segun area der-
matoldgica, se encontré un tamafio de 1,62 cm (DE
0,22), con un minimo de 0,70 cm y un maximo de 3,60
cm, respectivamente. La misma medida por fotomar-
cacion presento6 un tamafo de 1,81 cm (DE 0,22), con
un minimo de de 0,70 cm y un maximo de 3,50 cm,
respectivamente. La diferencia entre ambas medidas
fue de 0,19 cm (IC 95% -0,08 — 0,47), valor p = 0,149,
por lo que no se establecié una diferencia significativa.

Si tenemos en cuenta el D menor (cm) segun area
dermatoscopica, se encontré un tamafio de 1,21 cm
(DE 0,17), con un minimo de 0,50 cm y un maximo de
2,90 cm, respectivamente. La misma medida por foto-
marcacion presenté un tamaiio de 1,27 cm (DE 0,16),
con un minimo de 0,40 cm y un maximo de 3,00 cm,
respectivamente. La diferencia entre ambas medidas
fue de 0,06 cm (IC 95% -0,09 - 0,2), valor p = 0,431, por
lo que no se estableci6 una diferencia significativa.

Si consideramos el tamafio del drea dermatoscopica,
encontramos un promedio de 1,93 cm? (DE 0,55), con
0,27 cm?y 7,28 cm? como minimo y maximo, respec-
tivamente. En relacion con el drea de fotomarcacion,
el promedio fue de 2,14 cm? (DE 0,55), con minimo y
maximo de 0,49 cm2 y 8,24 cm?respectivamente. La
diferencia entre ambas medidas fue de 0,26 cm? (IC
95% -0,36 — 0,76), valor p = 0,435, por lo que no se
establecié una diferencia significativa.

Comparacion del area del defecto final luego
de la cirugia de Mohs con las areas objetivada
clinicamente, dermatoscopicamente y con
fotomarcacion con ALA

El promedio del area objetivada clinicamente corres-
pondi6 a 1,77 cm? (DE 0,55), con un minimo de 0,27
cm? un maximo de 7,28 cm?, respectivamente. La mis-
ma medida para el area del defecto final luego de la
cirugia de Mohs correspondié a 4,41 cm? (DE 1,12),
con un minimo de 1,04 cm?y un maximo de 15,83 cm?,
respectivamente. Se establecié una diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambas medidas de 2,64
cm? (IC 95% 1,32 - 3,96), valor p < 0,001.

El promedio del area dermatoscépica correspondio
a 1,93 cm? (DE 0,55), con un minimo de 0,27 cm?y
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un maximo de 7,28 cm?, respectivamente. La misma
medida para el area del defecto final luego de la ciru-
gia de Mohs correspondié a 4,41 cm? (DE 1,12), con
un minimo de 1,04 cm? y un maximo de 15,83 cm?,
respectivamente. Se establecié una diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambas medidas de 2,47
cm? (IC 95% 1,15 - 3,80), valor p = 0,001.

El promedio del area de fotomarcacion correspondié a
2,14 cm? (DE 0,55), con minimo y maximo en 0,49 cm?
y 8,24 cm?, respectivamente. La misma medida para
el area del defecto final luego de la cirugia de Mohs
correspondié a 4,41 cm? (DE 1,12), con un minimo
de 1,04 cm? y un maximo de 15,83 cm?, respectiva-
mente. Se establecio una diferencia estadisticamente
significativa entre ambas medidas de 2,27 cm? (IC 95%
0,80 - 3,73), valor p = 0,005.

Discusion

La CMM se considera la técnica mas adecuada para
aquellos tumores considerados de alto riesgo, tenien-
do en cuenta su localizacién, tamano, clinica, histolo-
gia, recurrencias y estado inmunologico del paciente.
Esta técnica prioriza la exéresis tumoral en su totali-

dad, examinando el 100% de los margenes, y a su vez,
minimiza la reseccion de tejido sano.”

En una serie publicada de nuestro servicio de pacien-
tes operados por CMM, se observé que el 62,3% de
las CMM fueron realizadas en hombres y 37,7% en
mujeres. Sin embargo, en los pacientes en quienes rea-
lizamos fotomarcacion, encontramos un predominio
en sexo femenino, sabiendo que esto no es compara-
ble dada la pequefia muestra y caracteristicas de los
tumores seleccionados.”

La mayoria de los pacientes son mayores de 60 afios,
esto es concordante con la literatura donde el CPNM
se presenta en individuos de mayor edad que otros
canceres de piel, como el melanoma, que se presenta
a edades mas tempranas.*

Coincidiendo con la literatura, los carcinomas cuta-
neos se presentan frecuentemente en los pacientes
de piel clara. En nuestro estudio, la mayoria corres-
ponde al fototipo Il (62,5%), mientras que el fototipo
[l representa el 37,5%. Destacamos que el fototipo es
una variable a tener en cuenta, ya que se ha observado
que en fototipos altos (IV, V, VI), las células tumorales
captarian menos PplX, ya que la melanina absorbe la
luz en toda la region de longitud de onda utilizada para
la fotomarcacién.?

Con respecto a la procedencia de los pacientes, un
50% correspondia a pacientes de Montevideo y el res-
tante 50% a pacientes del interior del pais. Esto es
importante porque, en primer lugar, indica que nuestro
servicio es un centro de referencia en lo que concier-
ne a los tumores cutaneos y, por otro lado, destacar
la actualizacién y concientizacion de los médicos en
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referir a los pacientes que presentan carcinomas con
indicacion de CMM.

Nuestro estudio muestra una frecuencia mayor de CEC
(62,5%) sobre CBC (37,5%), lo cual es diferente en la
literatura. Esto podria corresponder a que el subtipo de
CBC incluido para nuestro trabajo es un subtipo histo-
I6gico menos frecuente dentro de estos carcinomas
y a que se incluyeron varios subtipos de CEC planos,
que algunos autores las consideran como una lesion
premaligna.’

La mayoria de los tumores eran primarios (81,3%),
coincidiendo con Macfarlane et al., que presentd
un 72% de los tumores operados.® El 87,5% de los
tumores se resolvieron en una fase de CMMy el 12,5%
en dos fases. Macfarlane et al., describen que 90% de
los tumores se resuelven en las dos primeras fases
de la CMM.™

Con respecto al tamafo de defecto quirurgico, desta-
camos que en nuestro estudio encontramos que, de
las 16 CMM, el 50% presentd un tamafo entre 1y 1,9
cm, y el 50% restante fue mayor o igual a 2 cm. Lei-
bovitch et al., en su trabajo de 11.127 pacientes con
CBC operados con CMM en 10 afos, encontraron que
el 41,9% de los defectos fueron menores a2 cmy el
58,1% fueron mayores a 2 cm.™ Mientras que, en su
trabajo para CEC, también con 10 afios de experiencia
y 1.263 pacientes, los defectos luego de la CMM fue-
ron menores a 2 cm en el 33,9% y mayores a2 cm en
el 66,1%."" Ningun paciente presentd efectos adversos
al fotomarcador.

En 1981 Kennedy et al., usaron el diagndstico fotodi-
namico con ALA y terapia fotodinamica en humanos
por primera vez.°

Jeon et al., en su estudio “eficacia de la cirugia micro-
grafica de Mohs guiada por diagnéstico fotodinamico
(PDD) en el carcinoma primario de células escamo-
sas”, examinaron 67 casos de CEC faciales primarios
confirmados por biopsia y tratados con CMM. Los
dividieron en dos grupos: aplicacién de PDD (n = 38,
56,7%) y sin aplicacién de PDD (n = 29, 43,3%). De-
mostraron el beneficio del diagnéstico fotodinamico
para delimitar margenes de CPNM evidenciando que
el borde encontrado por fotomarcacién se correspon-
de al borde histol6gico.?

En nuestro estudio, encontramos que los margenes
tumorales obtenidos clinicamente versus dermatos-
cépicamente presentan diferencias estadisticamente
significativas a favor de esta ultima. Carducci et al,,
encontraron que los margenes de reseccion determi-
nados mediante dermatoscopia se correspondieron
con los margenes reales de CBC en el 93% de los ca-
s0s, en comparacion con la inspeccién clinica, la cual
demostré que el 22% de los pacientes presentaban
lesién residual postcirugia convencional. En conclu-

sion, el analisis dermatoscopico prequirdrgico de los
margenes del CBC es mas especifico que la observa-
cion clinica para determinar los margenes tumorales.™
Terushkin et al., demostraron que los bordes de CBC
obtenidos por dermatoscopia se corresponderian a
los obtenidos por la histopatologia, reduciendo asi el
tiempo quirurgico y el nimero de fases de CMM.™*

En nuestro estudio, al comparar la inspeccion clinica
versus fotomarcacion, obtuvimos sélo diferencias es-
tadisticamente significativas en D; sin embargo, el d y
el area se comportaron de manera similar. Casey et al.,
encontraron que la fotomarcacion con fluorescencia
de PpIX conduce a margenes de reseccion mas claros
que la inspeccidn clinica, sobre todo para tumores de
bordes mal definidos, tanto CBC como CEC.?

De nuestro estudio, obtuvimos que, en cuanto a la
dermatoscopia versus la fotomarcacién, no se pudo
establecer una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre ambas medidas, con un valor p = 0,435. Sin
embargo, si consideramos los valores del area derma-
toscopica y el area de fotomarcacién, encontramos
un promedio de 1,93 £ 0,55 cm?y de 2,14 £ 0,55 cm?,
respectivamente, existiendo una diferencia de 0,21
0,55 cm?. Aunque la diferencia entre el area demarca-
da con la dermatoscopia y el area fotomarcada es muy
pequena, esto demuestra que, en muchas ocasiones,
el tumor se extiende mas alla que lo que se puede
ver dermatoscépicamente. Desde el punto de vista cli-
nico-practico, creemos que la fotomarcacién podria
ser una herramienta util que aporte mayor precision
al margen tumoral en comparacioén con la dermatos-
copia.

Andrade et al., evaluaron la eficacia de un protocolo
de diagnodstico fotodinamico con ALA en la deteccion
de 29 casos de CBC (sin identificar subtipo), 31 casos
de queratosis actinicas y 11 casos de queratosis se-
borreicas, y concluyeron que esto mejora la deteccién
de los margenes tumorales en los CBC.'®

Magliano et al., analizaron con la técnica micrografi-
ca de Mohs 101 CBC y 26 CEC tratados con cirugia
convencional e informados con margenes libres me-
diante la técnica de la rebanada de pan. El 8,7% de los
tumores presentaban margenes comprometidos al ser
analizados con la técnica micrografica de Mohs, mos-
trando la importancia de la CMM como estandar de
oro para el analisis de margenes de estos tumores.™

En cuanto a la fotomarcacién y la CMM, encontramos
que existen diferencias entre ambas técnicas, donde
el valor promedio del area para el ALA fue de 2,14 +
0,55 cm?,y el area del defecto final luego de la cirugia
de Mohs correspondi6 a 4,41 £ 1,12 cm?. Aplicado a
la clinica, esta diferencia es una caracteristica a tener
en cuenta, ya que el borde tumoral real no pudo ser
establecido por fotomarcacion, como se observo en
otros estudios. (p = 0,005). Se tomé como tamaiio

7



tumoral real al area luego de la cirugia de Mohs, sa-
biendo que el tamafio real es dificil de saber porque lo
que se analiza en las fases son el margen lateral y no
se puede saber cuanto dista el tumor de este margen.

Autores han publicado que la fotomarcacion seria util
para medir margenes tumorales en CPNM. Su-Young
et al., en un estudio de 67 casos de CEC faciales pri-
marios confirmados con biopsia tratados con CMM, y
luego divididos en dos subgrupos (uno con aplicacién
de fotomarcador y otro sin el mismo), concluyeron que
la fotomarcacién aumenté la eficacia quirdrgica de la
CMM para delimitar los margenes tumorales, presen-
tando, por lo tanto, efectos favorables en los resulta-
dos quirurgicos en CEC primarios durante la CMM.’
Won et al., en su estudio de 50 muestras de tejido
obtenidas de 10 pacientes con CBC, concluyeron que
la imagen de fluorescencia con PplIX podria ser una
herramienta util para detectar el borde lateral entre
el tumor y el area libre de tumor en CBC faciales. Por
lo tanto, tiene el potencial de ser un método de ima-
gen in vivo prequirurgico eficiente para determinar los
margenes laterales quirdrgicos apropiados de CBC.*"’

Jeon et al., en su trabajo sobre eficacia de la foto-
marcacion en diagnéstico fotodinamico guiado para
CMM en CBC pigmentados versus CBC no pigmenta-
dos, estudiaron 258 tumores, de los cuales 199 eran
pigmentados. Concluyeron que la fotomarcacién me-
jora los resultados quirurgicos en los casos de CBC
no pigmentados.’

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, destaca
el pequefio tamano muestral, debido principalmente
al elevado costo y a la poca accesibilidad del foto-
marcador en nuestro medio. Se ha descrito el des-
costrado de lesiones queratinizantes para favorecer la
absorcion del fotomarcador,' lo cudl no se realizd en
nuestro estudio, ya que el objetivo era evidenciar las
zonas subclinicas en la periferia del tumor, y la costra
se interpreté como tumor clinicamente visible.

Por otro lado, el tiempo del fotomarcador en la piel
antes de la CMM fue de 2 horas, mientras que en otras
series como la de Jeon et al., fue de 6 horas, ademas
de colocacion de vendaje con papel aluminio?; la de
Stenquist et al., fue de 3 horas y utilizé un vendaje para
proteccion de luz'8; en la series de Redondo et al., y
Xiaogiong et al., también el tiempo fue de 3 horas."
Creemos esto pudo haber sido una de las variables
que modificé nuestros resultados.

Otra limitacién de nuestro trabajo fue que la lectura de
la fluorescencia con ldampara de Wood fue realizada
a ojo desnudo por un dermatdlogo cirujano de Mohs.
Por lo tanto, los limites fluorescentes dependieron
Unicamente del observador, lo que podria haber lleva-
do a una subestimacién de los margenes tumorales.
Otra explicacion seria que, a medida que las capas de
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CMM se extraen con margenes de 2 mm, la capa final
incluye un perimetro de tejido normal, lo que aumenta
el tamafio del defecto quirdrgico final.

Una posible explicacion de la menor eficacia del foto-
marcador en nuestro estudio podria ser la falta de
acumulacién de PplX asociada con la profundidad
de penetracion del fotosensibilizante. Un estudio de
Sandberg et al., mostré que las concentraciones acu-
muladas de ALA o MAL a profundidades de 1 a2 mm
se obtuvieron en solo el 50% de las lesiones investi-
gadas.?®

Los CEC tienen patrones de crecimiento mas agresi-
vos y patrones infiltrativos mas profundos que otros
CPNM. Ademas, los queratinocitos de estos tumores
producen menos PplIX que los queratinocitos de la piel
normal. Otra explicacion puede ser que el fotomarca-
dor conduce a falsos negativos debido a la falta de
acumulacion intracelular de PpIX en células de CEC.
Lee et al., cultivaron diferentes tipos de células, inclu-
yendo queratinocitos epidérmicos humanos, fibroblas-
tos dérmicos humanos, células de CEC y células de
melanoma antes del tratamiento con fotosensibilizan-
te, y midieron las cantidades de PplIX sintetizadas en
cada célula en funcion de la fluorescencia. El estudio
mostro que las células del CEC producian menos PpIX
que los queratinocitos normales.??"?? Estas caracteris-
ticas bioldgicas de las células de CEC pueden explicar
la menor eficacia de fotomarcador en nuestro estudio.

La fotomarcacién con ALA mostraria margenes tu-
morales mas cercanos a los valores obtenidos con el
defecto quirdrgico final por CMM. Por lo tanto, seria
util antes del mismo para delimitar los margenes late-
rales de CPNM, disminuyendo asi el numero de fases
y agilizando el procedimiento quirdrgico. Sin embargo,
también debemos tener en cuenta el tiempo prolonga-
do de incubacion que requiere el fotomarcador topico,
ademas de que debe ser aplicado por personal capa-
citado. Por un lado, con la fotomarcacion se intenta
delimitar bien el tumor para ahorrar tiempo en la CMM,
y comenzar la primera fase del margen real del tumor,
pero, por otro lado, tenemos el aumento del tiempo
que lleva el procedimiento de fotomarcacién previo
a la CMM, lo que plantea la pregunta de si realmente
es util o no.

Este estudio también estuvo limitado por su disefio de
un solo centro y un pequefio numero de tumores. Se
requiere un estudio multicéntrico y prospectivo, con
un tamafo de muestra mas grande y mayor tiempo
de incubacién del fotomarcador. Se necesitan futuros
estudios que utilicen tecnologia de imagenes compu-
tarizadas, lecturas espectrofotométricas y tiempos de
incubacién de fotomarcadores variables para superar
estas limitaciones y facilitar su aplicabilidad clinica
antes de la CMM.
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Conclusion

Mediante el presente trabajo no se logré6 comprobar
que la fotomarcacion tenga una ventaja estadistica-
mente significativa en comparacién con la marcacién
clinica y dermatoscépica. Sin embargo, se demostré
una ventaja estadisticamente significativa de la mar-
cacién dermatoscépica respecto a la clinica.

Aunque creemos que la fotomarcacion puede acortar
el tiempo de la CMM debido a la mejor visualizacion
de las areas tumorales subclinicas, el tiempo en total
que le llevaria al paciente realizar la fotomarcacion y
la cirugia seria mayor que realizar solo esta ultima, ya
que es necesario aplicar el fotosensibilizador por lo
menos 3 horas antes del inicio de la cirugia.

Consideramos que se necesitan estudios con un ma-
yor tamafio muestral para comprobar si esta técnica
puede tener un rol previo a la CMM.
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Use of photomarking with 5-aminolevulinic acid for the comparison of tumor extension
of skin carcinomas clinically, dermatoscopically, and by photomarking corroborated
with Mohs micrographic surgery

Abstract

Introduction: Photomarking is a non-invasive technique that involves the application of a photosensitizer and subse-
quent visualization with a Wood'’s lamp to determine the margins of non-melanoma skin cancer. This could be useful in
conjunction with Mohs micrographic surgery by more precisely defining the histological tumor margins.

Objective: To compare the tumor limits between clinical demarcation, dermatoscopic demarcation, and ALA demarca-
tion in cutaneous carcinomas, and corroborate them with the surgical defect obtained by MMS.

Method: Observational, descriptive, and prospective study. The tumor areas of non-melanoma skin cancer observed by
clinic, dermatoscopy, photomarking, and final surgical defect were compared.

Results: The average clinical area was 1,77 cm? (SD 0.55), the average dermatoscopic area was 1,93 cm? (SD 0,55), the
average area by photomarking was 2,14 cm? (SD 0,55), and the average area of the final surgical defect was 4,41 cm?
(SD 1,12).

Conclusions: It was not possible to demonstrate that photomapping provides a statistically significant advantage over
clinical and dermatoscopic marking. Further studies are needed to determine the role of this technique.

Keywords: Mohs Surgery. Basal cell carcinoma. Squamous cell carcinoma. Aminolevulinic acid. Dermoscopy.

Uso de fotomarcagao com acido 5-aminolevulinico para a comparagao da extensao
tumoral de carcinomas cutaneos clinicamente, dermatoscopicamente e por
fotomarcagao corroborada com a cirurgia micrografica de Mohs

Resumo

Introdugao: A fotomarcagao é uma técnica ndo invasiva que envolve a aplicagdo de um fotossensibilizador e a subse-
quente visualizagao com lampada de Wood para determinar as margens do cancer de pele ndo melanoma. Isso poderia
ser Util em conjunto com a cirurgia micrografica de Mohs ao definir de forma mais precisa as margens histoldgicas
tumorais.

Objetivo: Comparar os limites tumorais entre a demarcacéo clinica, a demarcagao dermatoscépica e a demarcagédo com
ALA em carcinomas cutaneos, e corrobora-los com o defeito cirdrgico obtido pela CMM.

Método: Estudo observacional, descritivo e prospectivo. Foram comparadas as areas tumorais de cancer de pele ndo
melanoma observadas por clinica, dermatoscopia, fotomarcacgéao e defeito cirurgico final.

Resultados: A média da area clinica foi de 1,77 cm? (DP 0,55), a média da 4rea dermatoscopica foi de 1,93 cm? (DP 0,55),
a média da area por fotomarcagéo foi de 2,14 cm? (DP 0,55) e a média da area do defeito cirdrgico final foi de 4,41 cm?
(DP 1,12).

Conclusées: Nao foi possivel comprovar que a fotomarcagao tenha uma vantagem estatisticamente significativa em
relagdo a marcacao clinica e dermatoscépica. Mais estudos s@o necessarios para determinar o papel dessa técnica.

Palavras-chave: Cirurgia de Mohs. Carcinoma de células basais. Carcinoma de células escamosas. Acido aminolevuli-
nico. Dermatoscopia.
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