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El cancer de piel no melanoma (CPNM) incluye el carcinoma
basocelular (CBC), el carcinoma espinocelular y un grupo heterogéneo de
tumores con menor prevalencia entre los que se incluye el carcinoma de
Merkel, el linfoma cutidneo y los tumores anexiales. E1 CBC es el tumor
maligno mds frecuente en la raza caucdsica, suponiendo hasta el 80 % de
todos los cédnceres de piel(1). Se diagnostican unos 2 millones de casos

nuevos al afio en USA (2).

La incidencia del CBC es dificil de determinar y parece estar
infraestimada en relacion con varios factores(3):

® los pacientes de edad avanzada tienden a ignorar las lesiones y el
CBC puede cursar de forma indolente,

® muchos casos se tratan sin confirmacion histologica y por tanto no se
incluyen en los registros,

* muchos registros recogen de forma conjunta el CBC y el carcinoma
espinocelular (CPNM),

e son tumores frecuentes siendo dificil la recogida de datos y se
manejan a distintos niveles sanitarios, y

e las recurrencias y los segundos tumores son ignorados en los

registros de cancer, que s6lo recogen el primer tumor por paciente.
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Las tasas de incidencia ajustadas por edad y sexo de distintas &reas
geogréficas las podemos ver resumidas en la tablal. A la hora de comparar
los resultados entre areas hemos de ser cautos por lo anteriormente

expuesto, los registros no suelen ser uniformes en la recogida de datos.

CBC*
Barcelona 2006(4) Global 128.0
Gerona 2003-2007(5)  Varones 55.5
Mujeres 44.0
Granada 2003-2007(5)  Varones 65.8
Mujeres 46.0
Navarra 2003-2007(5)  Varones 69.5
Mujeres 70.3
Soria 1998-2000(6)  Varones 64.95
Mujeres 53.31
Tarragona 2003-2007(5)  Varones 66.8
Mujeres 56.2
Alemania 1995-1999(7)  Varones 43.7
Mujeres 31.7
1998-2000(8)  Varones 90.0T
Mujeres 71.1T
2008-2010(8)  Varones 113.8T
Mujeres 102.5T
Croacia 2003-2005(9)  Varones 33.6
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Dinamarca

Holanda

Reino Unido

Canada

Estados Unidos

Australia

2007(10)

2001-2005(11)

2008(12)

1996-2003(13)

2000-2011(14)

2000(15)

2006(16)

1988-2000(17)

1986-1988(17)

2004-2006(17)

2002(18)

1997-2006(19)

Mujeres 24.5
Varones 91.2
Mujeres 96.6
Global 87.5T
Varones 101.0
Mujeres 101.0
Varones 69.0
Mujeres 53.0
Global 151.8T
Varones 93.9
Mujeres 77.4
Global 147.0
Varones 606.0
Mujeres 519.0
Varones 1488.0
Mujeres 1019.0
Varones 1041.0
Mujeres 745.0
Varones 1813.0

Mujeres 1269.0

Tabla 1. Comparacion de la incidencia del CBC* por sexo.

*tasas incidencia por 100000 habitantes (ajustadas para la poblacién mundial)

Ttasas incidencia por 100000 habitantes (ajustadas para la poblacién europea)
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Mientras la incidencia en poblaciones caucdsicas aumenta y es relativamente
alta, en poblaciones asidticas con fototipos III-VI la tasa es mucho mads baja; oscilando

entre 4,1-18,9/100.000 personas en mayores de 60 afos(20).

Se calcula que el riesgo acumulado durante la vida de desarrollar un CBC oscila

entre el 28-33% (21).

Un dato que si estd claro es que esta incidencia aumenta de forma progresiva

(12, 15, 17, 18, 22-25).

Incidence of BCC in European males
140
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Figura 1. Evolucién de la incidencia del CBC en Europa.De Lomas A et al (22).

La incidencia aumenta a un ritmo del 3-8 % en Europa, EEUU, Cénada y

Australia (26).
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Sabemos que hasta un 80% de los casos de CBC ocurren en personas de mas de 55
aflos, siendo hasta 5 veces mds frecuente en personas con 75 afios 0 mds que en las de

50-55 afios.

Aunque la poblacién europea permanezca constante (450 millones
aproximadamente) se espera que las franjas etarias que la constituyen varien
porcentualmente de forma significativa, asi las personas de mds de 65 personas
aumentardn hasta un 22 % y las de mas de 80 hasta un 50%, pudiendo triplicarse el

nimero de personas de mas de 80 afios en el 2051 (27).

La incidencia del CBC aumenta, fundamentalmente por el envejecimiento de la
poblacidn, la exposicién a radiacion UV y a la deteccion precoz tanto por parte del

paciente como del personal sanitario.

La deteccion precoz mads eficiente, el mayor nimero de estudios histolégicos
realizados, el aumento real del nimero de CBC y un fallo en el modelo de prediccion
podrian justificar como la prevision del aumento del nimero de CBC estd infraestimada

hasta en un 20% (12).

El impacto del CPNM como problema de salud no se refleja de forma adecuada
si se valoran de forma exclusiva las tasas de incidencia extraidas de los registros de

cancer (28). Es necesario considerar el coste que supone su manejo.

El gasto estard en relacion con la modalidad terapéutica y si se requiere o no

hospitalizacién (29).
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En Estados Unidos el CPNM es el 5° tipo de cdncer que més gasto sanitario

produce tras el de pulmon, prostata, colorrectal y mama (30).

En Estados Unidos entre el afio 2007-2011 el coste del tratamiento del CPNM
(4.3 millones personas) ascendié a 4,8 billones de ddlares. Supone un incremento del
75,6% si se compara con el periodo 2002-2006, mientras que para el resto de cénceres

este coste s6lo aumenta un 25,1% (31).

En Australia se estim6 un coste en 2010 de 511 millones de délares y en 2015 de

703 (32).

Los datos publicados a nivel nacional son escasos. En la mayoria de los
hospitales de la red sanitaria publica espafiola no hay un sistema de informacién que

permita conocer el nlimero total de pacientes intervenidos de cancer cutineo.

Segun un estudio realizado, utilizando como base para el cdlculo las tarifas que
se implementaron en el afio 2005 para la facturacion externa por el Departamento de
Contabilidad del Hospital General Yagiie de Burgos, se estima el coste por acto
quirdrgico en una horquilla entre 273,71-1129,84 euros (33). La variable fundamental

que lo lleva a un extremo u a otro es si se realiza o no en el bloque quirtrgico.

En un estudio elaborado en cinco hospitales espafoles en el periodo 2000-2005
el coste sanitario por lesion tratada de CBC en Espafia oscila entre 1063 y 2558 euros.
Durante el afio 2006 a nivel nacional el coste aproximado fue de 50.072.698,42 euros

(34).
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El conocimiento de la incidencia real del CPNM vy la tendencia de la misma nos
ayudarian a adecuar los recursos destinados tanto a su tratamiento como a su prevencion

y diagnostico.

Los costes sanitarios directos por el tratamiento del CBC aumentan tanto por el
ascenso de la incidencia del CBC como porque los pacientes con un primer CBC
desarrollardn un segundo CBC en los siguientes 5 afios hasta en un 40 % de los casos.
Se justifica asi que el periodo de seguimiento en pacientes libres de enfermedad sea al

menos por este periodo.

El CBC asienta con frecuencia en pacientes ancianos con pluripatologia

asociada.

Es necesario por tanto adoptar medidas de salud publica y optimizar las

alternativas terapéuticas para el manejo del CBC.

1.1. Carcinoma basocelular

El CBC se origina a partir de cé€lulas madre pluripotenciales de la capa basal

epidérmica y foliculos pilosebéceos.

Principalmente se desarrolla en dreas fotoexpuestas, el 80% en cara y cuello.

El CBC presenta baja mortalidad y una alta morbilidad al asentar de forma

preferente en cara y cuello. S6lo metastatiza en un 0.0028-0.55% (35). Esta tasa estd en

relacién con el tamafno del tumor aumentando desde un 2% en tumores de mas de 3 cm
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(36) hasta un 50% en tumores de mas de 10 cm (37). Los 6rganos mds frecuentemente

afectados son pulmén y hueso (38). El prondstico es sombrio cuando el CBC

metastatiza con tasas de supervivencia entre 8 meses-3,6 afios (39).

Se clasifican en CBC de bajo riesgo y alto riesgo segin una serie de factores:

tamafo, localizacién, subtipo histolégico, definicién de bordes, inmunosupresion

concomitante y recurrencia (40).

FACTORES DE RIESGO

BAJO RIESGO ALTO RIESGO
Localizacion/Tamaio Area L< 20mm Area L >20mm

Area M< 10mm Area M >10mm

Area H<6 mm Area H > 6mm
Bordes Bien definidos Mal definidos

Primario vs recurrencia
Inmunosupresion
Radioterapia previa

Subtipo histolégico

Invasion perineural

Primario
No
No
Nodular

Superficial

No

Recurrencia

Si

Si

Morfeiforme

Infiltrativo

Basoescamoso

Micronodular

Si

Tabla 2. Clasificacién del CBC segtin factores de riesgo.
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De forma ocasional el CBC presenta un comportamiento agresivo con invasion
local extensa y/o resistencia al tratamiento. Existen una serie de factores que aumentan
este riesgo: tamafio >2.5 cm, localizacion facial especialmente zona H y pabellon
auricular (debido a su proximidad con el plano 6seo y/o cartilaginososo pudiendo
favorecer su migracion por periostio/pericondrio), larga evolucion, excision incompleta
(la cicatriz puede dificultar el seguimiento y favorecer el crecimiento en profundidad),
invasion perineural o perivascular, subtipos morfeiforme, infiltrativo o basoescamoso y

un manejo terapéutico inicial inadecuado (39).

La extensidén tumoral subclinica se relaciona con el tamafno tumoral >2,5 cm, la

localizacion facial (sobre todo ala nasal, puente y punta nasal, hélix y parpado inferior)

y el subtipo histolégico morfeiforme (2.3 més riesgo que los CBC nodulares) (39, 41).

1.1.1. Etiologia

La etiologia del CBC (42, 43) es multiple:

v’ factores intrinsecos: edad avanzada, sexo masculino, fototipo claro,
enfermedades genéticas: sindrome de Gorlin, sindrome de Bazex-Dupré-
Christol, sindrome de Rombo, sindrome de Oley y xeroderma
pigmentoso (44);

v’ factores externos: radiacién ultravioleta (UV), carcinogénicos quimicos,
radiaciones ionizantes, VPH, inmunosupresiéon especialmente en
pacientes transplantados en los que la incidencia es 5-16 veces superior a

la poblacion general (45). El fototipo claro, rubios o pelirrojos y los ojos
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azules son rasgos fenotipicos que se consideran factores de riesgo

independientes ademds de influir en la respuesta a la radiaciéon UV.

Dentro de estos ultimos la exposiciéon a radiaciones UV es el factor de mas

relevancia (2, 42, 46-48).

La piel es el 6rgano més expuesto a la radiacion UV y a sus efectos. La
exposicion durante la infancia y adolescencia asi como la exposicion intensa
intermitente se consideran igual de relevantes que la acumulada (42). Asi en pacientes
de fototipos claros, en poblaciones que viven cerca del ecuador y en aquellos que su
profesion les obliga a largas exposiciones al aire libre la incidencia del CPNM esta
aumentada. Al igual que en pacientes que presentan alteraciones genéticas que

aumentan la sensibilidad a la radiacién UV.

La localizacién de las lesiones en dreas fotoexpuestas sugiere de nuevo que la

exposicion a radiacién UV juega un papel determinante (2).

Un aumento de 1kJ/cm? en la radiacién UV ambiental se asocia con un aumento
del 67% en las tasas de incidencia de CBC en latitudes bajas (46). Esta radiaciéon UV
puede multiplicarse por cuatro (47) al comparar distintas latitudes geogréficas pero los
habitos personales en cualquier drea pueden multiplicarla hasta por 10, asi en dreas con
baja intensidad de radiacion UV podemos encontrarnos con exposiciones personales

muy altas.

Pagina 11



Terapia fotodindmica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular

Sélo la radiacién UV ambiental podria explicar en un 37% la variabilidad en las
tasas de incidencia del CBC, en igual magnitud que la edad (46). Las tasas de incidencia
del CBC sino consideramos los causados por la radiacién UV se estiman en 9.7/100.000
personas en mujeres y 14,3/100.000 en varones. Cerca del 99.4% de los CBC son

causados por la exposicién UV (49).

Sin olvidarnos de las exposiciones a fuentes artificiales tanto por usos estéticos

como por uso médico.

1.1.2. Clasificacion

El CBC a nivel histolégico se presenta como nidos de células tumorales con
nicleos uniformes, hipercromaticos, nucledlos poco llamativos, escasas mitosis y
escaso citoplasma. Estas células caracteristicamente muestran un patrén en empalizada
y en torno a estos agregados tumorales se produce una reaccién estromal que es la

responsable de la hendidura peritumoral.

Se diferencian una serie de variantes histolégicas definidas, algunas con
caracteristicas clinicas propias:

v NODULAR. Es la forma més frecuente. Se presenta como
una péapula o nédulo de tamafio variable, brillante con telangiectasias en
superficie, que a nivel microscépico se corresponde con islotes s6lidos de
células basaloides con el caracteristico patrén en empalizada periférico.
De crecimiento lento que en su evolucion puede ulcerarse. Las variantes

histolégicas micronodular (se observan nidos de menor tamafio) o

Pagina 12



Terapia fotodindmica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular
L]

microquistico (presencia de espacios quisticos) se asocian con mayor
infiltracién en profundidad y clinicamente no se diferencian de la nodular
clasica.

Las formas perladas han de incluir en el diagndstico diferencial
los nevus melanociticos, hiperplasia sebdcea, queratosis seborreicas,
carcinomas espinocelulares, tumores anexiales y tricoepiteliomas (50).

v MULTICENTRICO SUPERFICIAL. Localizado més
frecuentemente en tronco y hombros. Se presenta como una placa de
limites netos con escamas en superficie. Puede ser multiple. De
crecimiento lento. A nivel histolégico estd compuesto por multiples
islotes pequefios de células basaloides, conectados entre ellos a modo de
red, generalmente confinados en dermis papilar, con extension lateral
dificil de determinar.

En el diagndstico diferencial hemos de incluir la enfermedad de
Paget, enfermedad de Bowen y enfermedades inflamatorias como el
eccema numular y psoriasis (50).

v INFILTRATIVO. Constituye aproximadamente el 5% de
todos los CBC. Clinicamente no presenta caracteristicas distintivas. Est4d
formado por cordones o nidos alargados de células basaloides entre las
bandas de coldgeno dérmico.

v MORFEIFORME,  esclerosante o  desmoplasico.
Clinicamente se presenta como placas cicatriciales de coloracion piel
normal de limites mal definidos. Histolégicamente muestra pequenas

islas tumorales alargadas sin retraccién peritumoral y con un estroma
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denso de aspecto cicatricial. Puede presentar infiltracion perineural y
tendencia a la recurrencia tras el tratamiento.

En el diagnéstico diferencial se incluye el liquen escleroatrofico,
la morfea y las cicatrices (50).

v PIGMENTADO. En la clinica nos encontramos con placas
0 nédulos tumorales de coloracién marrén-grisidcea. En la histologia se
presenta con un patrén nodular o superficial.

En el diagndstico diferencial ha de incluirse el melanoma,
angioqueratoma, hemangioma y queratosis seborreica (50).

v FIBROEPITELIOMA DE PINKUS. Es una forma rara
localizado con mayor frecuencia en tronco o extremidades. Se presenta
como una pdpula o nddulo sésil de color rosado. A nivel microscépico
presenta ramificaciones delgadas y anastomosadas de células basaloides
incluidas en un estroma laxo fibromixoide.

v BASOESCAMOSO. Potencialmente mas agresivo que
otras formas de CBC, no debe confundirse con variantes queratosicas del
CBC ni con tumores en colision. Los nidos de células basaloides se
combinan con areas de diferenciacion escamosa, sin zona de transicion
entre los dos tipos celulares. En la clinica nos encontramos con lesiones
mixtas poco definidas que con frecuencia no permiten un diagndstico

previo.

Existen otros subtipos histoldgicos que pueden verse junto a uno de los bésicos:
adenoideo, adeno-quistico, pigmentado, infundibulo-quistico, con diferenciacién

sebdcea, apocrina, de células claras y queratético.
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1.1.3. Tratamiento

El tratamiento del CBC busca su eliminacién completa con el mejor resultado

funcional y estético.

Las opciones disponibles para el tratamiento del CBC son:
e quirurgicas: cirugia convencional y cirugia de Mohs, curetaje con
electrodisecacion y criocirugia, y
® no quirdrgicas: radioterapia, imiquimod, 5-fluoracilo y terapia

fotodindmica (TFD).

El tratamiento de eleccién del CBC es la exéresis quirdrgica que es la tnica
modalidad terapéutica que nos permite el control histoldgico de los margenes. El resto
de opciones se utilizan en casos seleccionados (en lesiones de bajo riesgo o cuando la

cirugia esta contraindicada) (40, 43, 51-55).
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PRINCIPLES OF TREATMENT FOR BASAL CELL SKIN CANCER

+ The goal of primary treatment of basal cell skin cancer is the cure of the tumor and the maximal preservation of function and
is. All tr isi should be customized to account for the particular factors present in the individual case and
for patient’s preference. Customary age and size parameters may have to be modified.

« Surgical approaches often offer the most effective and efficient means for plishing cure, but iderations of f
is, and patient pref may lead to choosing radiation therapy as primary tr in order to i pti overall
results.

« In certain patients at high risk for multiple primary tumors, increased surveillance and consideration of prophylactic measures
may be indicated.

« In patients with low-risk, superficial basal cell skin cancer, where surgery or radiation is indi orimp topical
therapies such as 5-fluor imiqui p y therapy (eg, aminolevulinic acid [ALA], porfimer sodium), or vigorous
cryotherapy may be considered, even though the cure rate may be lower.

Figura 2. Directrices para el tratamiento del CBC segtin las NCCN.
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La eleccién de uno u otro tratamiento va a depender de varios factores: tamafo y
localizacién de la lesion, tipo histolégico, tumor primario o recidiva, comorbilidades del

paciente, experiencia personal, disponibilidad y coste del tratamiento.

Las guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el
tratamiento del CBC nos muestran en la siguiente figura el algoritmo de tratamiento tras

la estratificacion de las lesiones en bajo y alto riesgo:

National
NCCN Comprehensive - NCCN Guidelines Version 1.2015 T
. Basal Cell Skin Cancer

Network®

PRIMARY TREATMENTY ADJUVANT TREATMENT

Curettage and electrodesiccation:
+ In non-hair-bearing areas
« If adipose reached, surgical excision

should generally be performed Mohs or resection
with complete margin
assessment"
or or

Positive —> Standard re-excision

. for area L' regions
Standard excision:

Primary treatment of r R N or
low-risk basal cell |—— | *[If lesion can be excised with X RTf for non-surgical
skin cancer®d 4-mm clinical margins and — Margins candidates

second intention healing,
linear repair, or skin graft®

Negative
or

RT"9 for non-surgical
candidates

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del CBC de bajo riesgo seguin las NCCN.

National

NCCN (Vznmprehcnsive NCCN Guidelines Version 1.2015 .
Cancer Basal Cell Skin Cancer

Network®
PRIMARY TREATMENTY ADJUVANT TREATMENT
Mohs or resection If residual disease is
Standard excision with complete present, and surgery
Wider surgical margins g margin and RT are
with linear or delayed Positive assessmenth contraindicated,
repair are recommended or —» (consider
when excising high-risk | _ Margins RTf multidisciplinary
tumors with standard tumor board
re-excision® If extensive consultation
Negative — |perineural (consider vismodegib
Primary treatment - or large-nerve or clinical trials)
of high-risk basal  |__ . involvement™
cell skin cancer?.¢.dJ Negative —|recommend
jiohsior adjuvant RT
resection with ———— Margins
complete margin
assessment”
Positive! —» RTf
or
RT"9 for non-surgical
candidatesk

Figura 4. Algoritmo de tratamiento del CBC de alto riesgo segin las NCCN.
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Para comparar los resultados obtenidos entre los distintos tratamientos hemos de
valorar distintos factores: duracién del seguimiento, el porcentaje de tumores de alto
riesgo tratados, si son tumores primarios o recurrencias y como se tipifican las
recurrencias. La evidencia basada en estudios controlados, aleatorizados y con
seguimiento a cinco afios es escasa, asi es complicado comparar la eficacia de las

distintas alternativas terapeuticas.

La tasa de recurrencia se relaciona con el tamafo de la lesion, la localizacion

facial, los subtipos histoldgicos agresivos, ademds de con el tratamiento seleccionado

(39).

1.1.3.1. Cirugia

El tratamiento gold standard continda siendo la cirugia convencional.

Un margen de 4-5 mm nos garantiza hasta un 95% de tasas de curacion, en
tumores grandes y morfeiformes se precisan mdargenes mds amplios hasta 13-15 mm

para alcanzar tasas del 95% (56, 57).

El estudio histopatolégico con cortes verticales en hematoxilina eosina sélo
permite la valoracion del 44% de los margenes en el mejor de los casos, pudiendo

explicarse asi las recurrencias a pesar de una extirpacion completa inicial (58).

Cuando la extirpacién quirdrgica de un CBC es incompleta se observan

recurrencias entre el 21-41% de los pacientes (hasta un 17% si el borde periférico es el
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afecto y del 33% si el profundo es positivo). Si se reextirpa se encuentra persistencia
tumoral histolégica hasta en el 54% de los casos (52). Si la lesién se localiza en region
facial se recomienda exéresis nuevamente ya que el 24% de los tumores que recidivan
se tornan mdas agresivos histolégicamente, sobre todo en lesiones perinasales,

perioculares y periauriculares (59).

Las tasas de recidiva se sitian entre el 1.3-10% en CBC primarios y >17% en

CBC recurrentes (60).

La cirugia de Mohs o cirugia controlada al microscopio, presenta tasas de
curacién a cinco afios entre el 99% en lesiones primarias y el 95% en lesiones

recurrentes (61).

En lesiones recurrentes se observan tasas de recidiva inferiores con cirugia de

Mohs que con cirugia convencional (60).

Estd indicada cuando el tumor se localiza en areas de alto riesgo, tumores
grandes, en los subtipos histolégicos morfeiforme, infiltrativo, micronodular o

basoescamoso, bordes mal definidos, invasion perineural y en recidivas tumorales (43).

Una reconstruccién quirdrgica compleja, si los margenes de la pieza estian

afectos o dudosos puede enmascarar clinicamente una recurrencia.

El resto de tratamientos que comentaremos se indican en lesiones de bajo riesgo

o cuando la cirugia estd contraindicada.
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1.1.3.2. Curetaje v electrodisecacion

El curetaje con electrodisecacion presenta tasas de curacion a cinco anos de
hasta el 92%, siempre en lesiones de bajo riesgo que no asienten sobre cuero cabelludo
o zona de la barba y que no afecte al tejido subcutdneo (61). Con tasas de curacién de

hasta el 97% en lesiones de pequeiio tamaiio en cuello, tronco y extremidades (51).

No debe considerarse como alternativa terapéutica en tumores recurrentes, con

bordes mal definidos o en subtipos histologicos de alto riesgo (40, 43).

Sus resultados son muy dependientes de la seleccion adecuada de la lesion

(pequeiias lesiones nodulares o superficiales) y de la experiencia del dermatélogo.

En un estudio realizado en 69 pacientes, tras la realizacion del curetaje con
electrocoagulacion se extirpé de forma inmediata la lesién con cirugia de Mohs y se
encontr6 que hasta en un 33% de las lesiones tratadas se demostraba persistencia
tumoral, con una clara diferencia segun la localizacion tumoral; un 47% en region facial

y un 8,3% en tronco y extremidades (62).

Si se aplica en localizaciones de alto riesgo y subtipos histoldgicos agresivos las

tasas de recidiva se sitian entre el 21-26% (63).
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1.1.3.3. Crioterapia

La criocirugia se indica en lesiones de bajo riesgo, con tasas de curacion hasta el
99% muy dependiente de la experiencia del dermatdlogo (52, 64, 65) y tasas de recidiva

a cinco afos entre el 4-17% (66).

1.1.3.4. Radioterapia

La radioterapia se usa en el CBC sobre todo como terapia adyuvante en
pacientes con extirpaciones incompletas y como alternativa a la cirugia en pacientes en

los que esta estd contraindicada.

Bien radioterapia superficial para lesiones de hasta 6 mm de profundidad o
terapia con bafio de electrones en aquellas de mayor grosor o braquiterapia en aquellas

superficies curvas.

Se publican tasas de curacion del 91.3% en tumores primarios y del 90.2% en

recurrencias (67). La recurrencia se estima en 8.7% en tumores primarios (61).

No se recomienda su utilizacién en pacientes menores de 60 afios, en pacientes
con sindrome de Gorlin, en pacientes con enfermedades del tejido conectivo, en
recurrencias de CBC tratados previamente con radioterapia ni tampoco se considera
apropiada su indicacién en parpado superior por el riesgo de queratinizacién de la
conjuntiva, y con precaucion en pabellon auricular por probabilidad de dafio del

cartilago subyacente y en puente nasal por radionecrosis (52).
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1.1.3.5. Tratamientos topicos: imiquimod vy 5-fluoracilo

Los tratamientos topicos como el imiquimod y el 5- fluoracilo, no alcanzan las
tasas de curacion de los tratamientos quirdrgicos pero son alternativas terapéuticas

importantes (68, 69).

Segtn las guias NCCN junto con la crioterapia y la terapia fotodindmica se

reservan para cuando existe contraindicacion para la cirugia (40).

El imiquimod, es un inmunomodulador agonista de los receptores Toll-like 7
que estimula la produccién de varias citocinas (INF-a, TNF, IL-1, 1L-6, IL-8) implicadas
en la muerte celular mediada por células T citotoxicas, indicado en el tratamiento del
CBC superticial (CBCs). Con tasas de curacién a los cinco afios en torno al 85% (70,

71).

En el CBC nodular (CBCn) los datos son escasos con tasas de curacién entre el

42-76% (42) y persistencia histoldgica tras el tratamiento entre el 24-29% (72).

El 5-fluoracilo al 5% en crema, es un antimetabolito de las pirimidinas que
interfiere con la sintesis de ADN, con indicacién en el tratamiento de las queratosis
actinicas. Con pautas de dos veces al dia hasta 11 semanas se obtienen tasas de curacion

de hasta el 90% en CBCs, pero no tienen seguimiento a largo plazo (73).
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1.1.3.6. Terapia fotodinamica

Recientemente se ha introducido la TFD en el tratamiento del precancer

(queratosis actinicas) y el CBCs (74-80).

Las guias britdnicas y canadienses para el manejo del CBC perfilan el marco

terapéutico de la TFD (43, 51) (figura 5,6,7 y 8).

Telfer et al (43) consideran la TFD una buena alternativa de tratamiento en

pacientes con CBCs primario o recurrente en areas de bajo riesgo y en el CBCn

Unicamente cuando son tumores pequefios y en dreas de bajo riesgo.

Table 3 Primary basal cell cardnoma (BCC): influence of tumour type, size (large = > 2 an) and site on the selection of treament

Topical Curettage Radiation Mohs
BCC type: histology, size and site PDT  imiquimod and cautery therapy Cryosurgery Exdsion surgery
Superficial, small and low-risk site * ** o ? ¥ ? X
Nodular, small and low-risk site * - b ! e i X
Infiltrative, small and low-risk site X X ' ' ' e ?
Superficial, large and low-risk site i v - * oA * ?
Nodular, large and low-risk site = = . o i ks ?
Infiltrative, large and low-risk site X X - ' * H **
Superficial, small and high-risk site ~~ * * ' i * o *
Nodular, small and high-risk site - - * b b e b
Infiltrative, small and high-risk site X X = - * = .
Superficial, large and high-risk site ¥ * - L * * **
Nodular, large and high-risk site - X X - * b "
Infiltrative, large and high-risk site X X X X * L

PDT, photodynamic therapy; ***, probable treatment of choice; **, generally good choice; *, generally fair choice; ?, reasonable, but not
often needed; -, generally poor choice; X, probably should not be used.

Figura 5. Recomendaciones para el tratamiento del CBC primario segin las

guias britdnicas. De Telfer NR et al (43).
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Table 4 Recurrent basal cell ardnoma (BCC): influence of tumour type, size (large = > 2 an) and site on the selection treatment

Topical Curettage Radiation Mohs
BCC type: histology, size and site PDT  imiquimod  andcautery  therapy Cryosurgery ~ Exdsion  surgery
Superficial, small and low-risk site ¥ * * * * * =
Nodular, small and low-risk site - X * * L il =
Infiltrative, small and low-risk site X X = * * m: ¥
Superficial, large and low-risk site ** * * ** ¥ * *
Nodular, large and low-risk site X X - * * i *
Infiltrative, large and low-risk site X X - * * n *
Superficial, small and high-risk site ~ ? X ¥ * * * *
Nodular, small and high-risk site X X & * % FhE ¥
Infiltrative, small and high-risk site X X X ¥ * #* FhE
Superficial, large and high-risk site ~ ? X X * - b *
Nodular, large and high-risk site X X X - = * i
Infiltrative, large and high-risk site X X X - - * FhE

PDT, photodynamic therapy; ***, probable treatment of choice; **, generally good choice; ¥, generally fair choice; 7, reasonable, but not
often needed; -, generally poor choice; X, probably should not be used.

Figura 6. Recomendaciones para el tratamiento del CBC recurrente segin las

guias britdnticas. De Telfer NR et al (43).

Zloty et al (51) indican que la TFD debe ser considerada siempre en dreas de
bajo riesgo en pacientes con CBCs cuando se buscan alternativas no quirtrgicas y no la

consideran apropiada para el tratamiento del CBCn.

| Basalcell
carcinoma (8CC) J
Clinical + histological
evaluation
T ’ By | loaally |
Low-risk 8CC | High-risk BCC advanced/ |
] metastatic BCC
I S p—— R -
| | | Specialist
| Imiquimod | | Cryosurgery ‘; por referral
Surgical excision
with fixed margins
. Standard option
‘ Other option
D Consider for non-surgical patients 4 POT for sBCC only

Figura 7. Algoritmo de tratamiento de CBC segun las guias canadienses. De

Zloty D et al (51).
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Level of Strength of
Recommendation Evidence® Recommendation®
All clinical lesions suspicious for BCC should undergo biopsy for histology NA Strong

Treatment selection for low-risk BCCs (see Table ) should consider individual tumour
characteristics and patient needs/preferences. Treatment options include:
Surgical excision with predetermined margins
Surgical excision represents a first-line treatment for primary BCCs at low risk for recurrence  Moderate™* Strong

Surgical excision should be used preferentially over cryosurgery (with or without curettage) Low™ Strong
for BCCs at low risk of recurrence, located on the head and neck regions
Well-defined BCC <2 cm should be excised with surgical margins of 3-4 mm Moderate®**  Strong

Electrodesiccation and curettage

ED&C may be used for treating primary, low-risk BCC, selected for both site and size: <2cm  Moderate?**’ Strong
on trunk and extremities, <1.0 cm on head and neck

Photodynamic therapy
PDT may be used for sBCC when a nonsurgical modality is required, many sBCC are present, Moderate* Strong
or cosmetic outcome is important
PDT is recommended over cryosurgery for sSBCC when a nonsurgical modality is required and  Moderate® Strong
cosmetic outcome is important
However, PDT is not appropriate for nBCC Moderate®' Strong
Topical therapy
5% imiquimod 5x/w for 6 weeks is recommended for primary sBCC on the trunk and limbs ~ High™”7*®#*  Strong

when an alternative to surgery is required
Alternative regimens may be used by experienced practitioners
Cryosurgery
Cryosurgery, performed by a physician experienced in this technique, is an option for low-risk, Moderate*** Strong
smaller (<2 cm) tumours on low-risk sites when surgical excision is not an option

Treatment selection for high-risk BCC should consider individual tumour characteristics and
patient needs/preferences. Treatment options include:

MMS, if available, may be considered as a first-line option for high-risk primary BCC, High 44 Strong
incompletely excised high-risk BCC, and most recurrent BCCs amenable to surgery

Surgical excision with predetermined margins represents an alternative for high-risk BCC if MMSis  Moderate™ Strong
unavailable

High-risk and large BCC should be excised with surgical margins of 6-10 mm if not constrained ~ Very Low Weak

by functional limitations of the site

Radiation therapy, which may be used in selected cases for treatment of high-risk primary BCCs ~ Moderate™ " Weak
when surgery is contraindicated or could be disfiguring

Surgery is generally preferred to radiation therapy for facial BCC; RT may be an option for High®®”? Strong
nonsurgical candidates

Patients with locally advanced or metastatic BCC should be referred for specialist care for High®®®'?s Strong
discussion of possible vismodegib therapy

All patients with a history of BCC should undergo lifelong follow-up as follows: NA Strong
- Patients with a history of BCC should receive annual skin checks, risk counselling, and
education on prevention and self-monitoring
- Patients treated with nonsurgical modalities or who did not receive histological
confirmation of tumour clearance should undergo 6-monthly skin checks for up to 3
years, then yearly thereafter

Figura 8. Recomendaciones para el tratamiento del CBC de bajo y alto riesgo

segun las guias canadienses. De Zloty D et al (51).

Igualmente las guias NCCN para el tratamiento del CBC (40) consideran la TFD
como alternativa terapéutica en pacientes con CBCs en dreas de bajo riesgo cuando la

cirugia esta contraindicada.
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PRINCIPLES OF TREATMENT FOR BASAL CELL SKIN CANCER

*» The goal of primary treatment of basal cell skin cancer is the cure of the tumor and the maximal preservation of function and
is. All tr decisions should be customized to account for the particular factors present in the individual case and
for patient's preference. Customary age and size parameters may have to be modified.

* Surgical approaches often offer the most effective and efficient means for plishing cure, but iderations of f
cosmesis, and patient preference may lead to choosing radiation therapy as primary treatment in order to achieve optimal overall
results.

« In certain patients at high risk for multiple primary tumors, increased surveillance and consideration of prophylactic measures
may be indicated.

« In patients with low-risk, superficial basal cell skin cancer, where surgery or radiation is contraindicated or impractical, topical
therapies such as 5-fluorouracil, imiquimod, photodynamic therapy (eg, aminolevulinic acid [ALA], porfimer sodium), or vigorous
cryotherapy may be considered, even though the cure rate may be lower.

La TFD podria ser més eficiente que la cirugia, pero hasta el momento presenta
menor efectividad a largo plazo en el tratamiento del CBCn (81, 82) con mds de 1-2 mm
de grosor limitada por el poder de penetracion del fotosensibilizante (FS) y de la fuente

de luz, que es el grupo de pacientes que nos ocupa.

Para el tratamiento del CBC localmente avanzado y/o metastdsico se ha
aprobado recientemente el vismodegib, un inhibidor de la via del hedgehog con tasas de

respuesta entre el 43-60% y el 30-50% respectivamente (83-85).

La apariciéon de un nuevo CBC en pacientes que hayan tenido previamente un
CBC es frecuente, sobre todo en el primer afio. Entre un 30-40% en los tres primeros
afios (86) y hasta un 50% en los cinco primeros anos (87). En Espafia los datos
publicados se sitian en torno al 22% en los cinco primeros afios (88). Representa segin
Marcil y cols un riesgo diez veces superior que la poblacién general. Las tasas més altas

se observan en pacientes que han tenido dos o mds CBC (89).
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Se describen una serie de factores de riesgo (42) que se asocian con mayor

riesgo de recidiva independientemente del tratamiento seleccionado:

» Tumores de >2 cm de didmetro.

» Localizacion en cara (sobre todo en zona H) y cuello.

» Bordes mal definidos.

» Tumores recurrentes.

» Radioterapia previa.

» Inmunosupresion.

» Invasion perineural.

» Subtipo morfeiforme, infiltrativo o basoescamoso.

En cuanto a la latencia temporal de las recidivas tras el tratamiento remarcar que
un tercio de las mismas ocurre en el primer afo, el 50% en los dos primeros afios y
hasta el 18% aparece entre el quinto y décimo afo tras el tratamiento

independientemente de la modalidad terapéutica utilizada (61).

No existe un criterio uniforme en cuanto al seguimiento a realizar tras el
tratamiento en un paciente con CBC. Seguimiento anual durante 3 afios o de por vida o
seguimiento so6lo si tumores recurrentes o multiples o localizados en una drea de riesgo

(86).

1.2. Terapia fotodinamica

La TFD es una terapia no invasiva que precisa de la combinacién de tres

elementos un FS, una fuente de luz y oxigeno.
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De forma esquematica consiste en la administracion de un FS que se acumulara
selectivamente en determinadas células o tejidos que posteriormente serd activado por
una fuente de luz adecuada y en presencia de oxigeno inducird la fotooxidacién de
materiales biolégicos y la subsiguiente muerte celular. Es importante destacar que

ninguno de los tres elementos por separado es toxico.

Su descubrimiento fue accidental, en 1900 Oscar Raab observd que tras la
exposicion solar en presencia de naranja de acridina se producia la muerte celular en
cultivos del género Paramecia. Su profesor Von Tappenier continué esta linea de
investigacién describiendo el mecanismo de accién de la TFD y publicaron el uso de
eosina topica y luz visible en el tratamiento de tumores cutdneos, condilomas planos y

lupus vulgar.

Pero no es hasta los afios 70 con Thomas Dougherty cuando se reexplora el
campo de la TFD, considerdndose el padre de la TFD moderna, al descubrir que un
derivado de la hematoporfirina combinada con la exposicion a fuentes de luz cercanas al
infrarrojo podia destruir células tumorales sin afectar a tejidos sanos. Ya en 1990
Kennedy et al trataron 80 CBC con TFD con una respuesta completa en el 90% de las

lesiones.

Los efectos fototoxicos se deben a la localizacion intracelular de FS y a los
efectos inmunoldgicos con produccién de interleucinas. La TFD tiene bajo potencial

para causar dafio en el ADN, mutaciones o carcinogénesis (90).
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1.2.1. Fotosensibilizantes

El FS es una molécula que va a ser activada por una fuente de luz adecuada que
se deposita en la célula/tejido diana.
Distintos FSs han sido utilizados en TFD. El FS ideal debe reunir las siguientes
caracteristicas (91):
® pureza quimica con buena estabilidad de almacenamiento,
e acumulacién especifica en el tejido diana,
e distribucién homogénea,
® lipofilia que pemita la difusion a través de las membranas bioldgicas,
e Jatencia temporal corta entre su aplicacién y acumulacion en tejido diana,
¢ vida media corta y una rdpida eliminacién de los tejidos normales,
e activacion por una fuente de luz que nos permita una penetracion tisular
adecuada,
e alto rendimiento en la produccidn de especies reactivas del oxigeno, si la
energia del FS en forma de triplete es menor de 94KJ/mol no puede
generarse oxigeno singlete, y

e ausencia de téxicidad en la oscuridad.

Distintos fotosensibilizantes han sido estudiados para su empleo en TFD:

» Porfirinas:

= derivado de la hematoporfirina : porfimero sédico (Fotofrin® y sus derivados
Photoheme® y Photosan®)

=  dihematoporfirin ester/éter

= tetrasodio-meso-tetrafenilporfirinsulfonato

= metalotetra-azaporfirina
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= 5,20-bis (4-sulfofenil)-10,15-bis (2metoxi-4-sulfofenil-21-tioporfirina(21-
tiaporfirina)

> Precursores de porfirinas: 4cido 5-aminolevulinico, metil-dcido-5-aminolevulinico

» Porficenos:
=  9-acetoxi-2,7,12,17-tetra-N-propilporficeno
= 2-hidroxietil-7,12,17-tris (metoxietil)porficeno
= 23-carboxi-24-metoxicarbonilbenzol(2,3)-7,12,17
tris(metoxietil)porficeno
=  Bis-hidroxietil-7,12-di-N-propilporficeno
» Phthalocianinas:

=  Cloroaluminumtetrasulfophatlocianina
=  Cinc(I)phatocianina
= Silicona naphtalocianina
=  Aluminum sulfonado phatalocianina
» Clorinas:
=  Monoaspartilclorina eq
= diaspartil clorina e
=  N-aspartil clorina eg
= anadil-clorin e sodium, bacterioclorina a
= derivado anillo monoacido A de benzoporfirina (BPD-MA;
VERTEPORFIN®
=  Meso-tetra (tetrahidroxifenil) clorina (m-THPC foscan®) (absorben

en al region roja del espectro visible (640-700nm)

» Feoforbides: feoforbide a, bacteeriofeoforbide
» Otros: furocumarinas (5-metoxipsoraleno,8-metoxipsoraleno), fenotiazinas, azul de

metileno, rosa de bengala, purpurinas (tin-etiopurpurina), lutetium texafirinas (Lu-teX).
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En la siguiente tabla vemos los principales fotosensibilizantes utilizados en la

clinica con sus principales indicaciones.

Generic name Chemical name Approval  (Potential) indications
Benzvix Benzyl §-aminolevulinic acid No* Gastrointestinal tumors
BOPP Boronated protoporphyrin No* Brain tumors
Hexvix Hexyl §-aminolevulinic acid Yes” Bladder cancer
Levulan 8-Aminolevulinic acid Yes® Actinic keratosis
No* Head and neck tumors, gynecological tumors
Lu-Tex Lutetium texaphyrin No* Cervical cancers, prostate cancer, brain tumors
Metvix Methyl §-aminolevulinic acid Yes? Basal cell carcinoma
Pc4 Phthalocyanine-4 No* Cutaneous/subcutaneous lesions of diverse solid
tumor origins
Photochlor 2-(1-Hexyloxyethyl)-2-devinyl No* Basal cell carcinoma
pyropheo-phorbide-alpha
Photofrin, Porfimer Hematoporphyrin derivative, Yes® Barrett’s high-grade dysplasia
sodium polyhematoporphyrin Yes” Cervical dysplasia and cervical cancers
Yes® Endobroncheal cancer
Yes" Esophageal cancer
Yes” Gastric cancer
Yes' Papillary bladder cancer
No* Cholangiocarcinoma, brain tumors
Photosense Aluminum phthalocyanine Yes' Head and neck cancer
SnET2 Tin ethyl etiopurpurin No* Breast cancer, basal cell carcinoma, Kaposi sarcoma,
prostate cancer
Foscan, Temoporfin Meso-tetrahydroxy-phenyl chlorine Yes* Palliative therapy of head and neck cancer
No* Prostate cancer, pancreas cancer, cholangiocarcinoma
Visudyne, Verteporfin ~ Benzoporphyrin derivative monoacid No* Basal cell carcinoma
ring A

“Not yet approved

hEumpcan Union (EU)

“EU, USA

4EU, Australia

“Canada, EU, UK, USA

r.lapan

¥Canada, Denmark, Finland, France, Germany, Ireland, Japan, The Netherlands, UK, USA
" Canada, Denmark, Finland, France, Ireland, Japan, The Netherlands, UK, USA
!Canada

'Russia

EU, Iceland, Norway

Tabla 3. Principales fotosensibilizantes y sus indicaciones clinicas. De Plaetzer

et al (92).

En Dermatologia los mds utilizados son el 5-aminolevulinato (5-ALA) y el
metilaminolevulinato (MAL) (93). Son profiarmacos que tras su aplicacién tdpica en la
piel, penetran en el tejido diana donde, por la via metabdlica de sintesis del grupo hemo
se transforman en la protoprofirina IX (PpIX), que es un metabolito de porfirinas y un

FS end6geno potente.

Un factor fundamental es que el FS se localice en cantidad suficiente en el tejido

tumoral.
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Las porfirinas se acumulan en las glandulas sebdceas, en la epidermis y sobre
todo en el tejido displdsico e hiperproliferativo. Su principal limitacién es la absorcién

por el estrato corneo.

El ALA es un 4cido 5-amino-4-oxopentanoico, cuya férmula molecular es
CsH;(oCINO3 con un peso molecular de 167,61 g/mol. Es una molécula hidrofilica de
modo que presenta dificultad para atravesar las membranas biol6gicas como el estrato
corneo. Atraviesa la membrana celular por transporte activo al no poder entrar en las
células por difusion. Asi necesitamos concentraciones altas de ALA y tiempos de

incubacidn largos para su mayor acumulacién en el tejido diana.

4 0 N

HN OH
~- - /\ -

N
5-ALA

\ 6 /

Figura 9. Estructura quimica 5-ALA.

El MAL es un derivado lipofilico del ALA que presenta una mayor penetracion
tisular, el grupo polar del ALA es cubierto por la esterificacion con un alcohol. Su paso
a través de la membrana celular es por transporte pasivo. Tras su absorcién se disocia en
ALA y alcohol metilico. A pesar de su lipofilia y su tedrica mayor absorcién no se han
demostrado diferencias en cuanto a eficacia del tratamiento en dos estudios que

comparan los dos FS (94, 95).
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MAL

/

Figura 10. Estructura quimica MAL.

Sus principales ventajas son la aplicacion tdpica y que presenta fotosensibilidad
local en la zona tratada durante 24-48 horas (96), y se evita por tanto la

fotosensibilizacion generalizada de los FS administrados por via sistémica.

El ALA y el MAL como ya comentamos son precursores de un FS endégeno
potente: la PpIX (74), un producto intermedio en la ruta de la sintesis del grupo hemo.
Esta via estd formada por una secuencia de ocho reacciones quimicas catalizadas a su

vez por ocho enzimas distintas.

[ Glicina + Succinil Co-a ]

Mitocondria
{ A-ALA ]
[ ] Citosol
[ Protoporfibilinégeno ]

Mitocondria
(Lo ]
[ HEMO ]

Figura 11. Via metabdlica de sintesis del grupo hemo.
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Se inicia en la mitocondria con la formacion del acido-5 aminolevulinico a partir
de glicina y succinil-CoA. Continda en el citosol donde tras varios pasos enziméticos se
obtiene coproporfiringeno III que de nuevo entra en la mitocondria y es oxidado para
constituir el protoporfirinégeno IX; que tras perder 6 hidrégenos se transforma en PpIX.
El dltimo paso de esta via es la incorporacién del hierro al PpIX para obtener el grupo

hemo.

La via metabdlica del grupo hemo esta regulada por la disponibilidad de sustrato
y un sistema de retroalimentaciéon negativa por parte del propio grupo hemo. Al
administrar ALA de forma exdgena este sistema de retroalimentacion negativa es
rebasado y se obtiene como resultado una sobreproduccién de PpIX, ya que la actividad
de la ferroquelatasa (enzima responsable de la incorporacién del hierro a PpIX) estd

limitada.

La TFD basada en estos profarmacos se centra en tres hechos:
® todas las células poseen la capacidad de formar porfirinas a partir de
precursores de hemo,
® en tejidos malignos y en regenaracion se ha encontrado disminuida la
actividad de la enzima ferroquelatosa,
e vy en estas mismas células la actividad de la porfobilinogenasa esta

aumentada.

La sintesis de PpIX en las células tumorales o premalignas es 2-10 veces

superior que en las células normales.
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La penetracion del FS ha sido estudiada en lesiones de entre 1-2 mm de espesor
(97, 98) concluyendo, que tras la administracion tdpica del FS, la absorcion se limita a
lesiones de Imm o menos. En lesiones més gruesas la absorcién puede que no se

presente hasta en un 50% de las mismas (99).

El curetaje, la ablacién previa con ldser CO,, la asociacion con dimetilsulféxido
(DMSO) o 4cido etilendiaminotetracético, entre otros, son estrategias para aumentar la
penetracion del FS (100). Igualmente con la administracién intralesional (101, 102)o
sistémica (103, 104) del FS buscamos que este se distribuya uniformemente a nivel de

la lesion, algo que es importante en lesiones de grosor superior a 1-2 mm.

La aplicacion del FS por via sistémica tiene como principal inconveniente la

presencia de fotosensibilidad sistémica que puede durar dias o meses en funcion del FS

utilizado (veteporfin dias y porfimero sédico un mes).

1.2.2. Fuentes de luz

Para obtener el efecto terapéutico deseado la longitud de onda de la fuente de luz

seleccionada debe encontrarse en el rango del espectro de absorcién del FS utilizado.

El espectro de absorcion de las porfirinas tienen un pico maximo de absorcion en
la banda de Soret (360-400 nm) y cuatro picos menores en la banda Q entre 500 y 635
nm (504, 538, 576 y 635 nm). La mayor inactivacion celular la producen en el primer
pico pero si precisamos una mayor penetracion deberemos utilizar el segundo pico

aunque sea menos potente (105).
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Figura 12. Espectro de absorcion de las porfirinas.

Los croméforos tisulares mds importantes son el agua, la oxihemoglobina y la

melanina. El espectro de absorcion de estas moléculas determinan la ventana terapéutica

de la TFD, situandola entre los 600-1200nm (figura 13). Esta franja se reduce hasta los

850 nm porque longitudes de onda superiores a esta no tienen un rendimiento energético

suficiente para producir cantidades suficientes de O, singlete.

100 |- ;f N
E [
B p I
| Optical Window L !
for PDT : \\ /
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[ | e
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2 E |
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o1l Hb(O,)
Bl | | s | e Melanin
- /
" /
B |
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Wavelength / nm

Figura 13. Ventana 6ptica de la TFD. De Plaetzer et al (92).
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La fuente de luz ideal debe:
® emitir en un espectro adecuado que sea absorbida por el FS,
e ser capaz de penetrar en la piel lo suficiente para alcanzar la diana,
e tener una fluencia y duracién adecuada para producir la reaccién
fotodindmica, y
e la absorcion por otras biomoléculas debe ser escasa, tales como la

hemoglobina y el agua.

Las fuentes de luz més utilizadas se mueven en el rango del azul (450-495 nm) y
del rojo (620-750 nm). Las primeras tienen mayor afinidad por el FS, pero penetran

menos que la luz roja.

Entre las fuentes de luz utilizadas estdn: i) las lamparas de luz no coherentes:
lamparas hal6genas (600-800 nm), lamparas de arcos de xenén (600-660 nm), lamparas
con filamentos incandescentes (412-422 nm), diodos emisores de luz, ii) los ldseres y

iii) luz pulsada intensa.

Fuentes de luz no coherentes: emiten un haz grande con la ventaja de iluminar

campos grandes, pudiendo tratar dreas grandes de forma simultdnea.

Entre estas se encuentran, los diodos emisores de luz (LED), las lamparas de

arcos de xendn y las ldmparas con filamentos incandescentes.
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Fuentes de luz coherentes: los ldseres presentan una serie de ventajas sobre las

fuentes de luz no coherentes, permiten seleccionar una longitud de onda determinada
que maximiza la penetracion tisular, permite aplicar la luz sobre dreas pequefas con
limites precisos, capacidad para administrar mayor energia en menos tiempo al

presentar mayor irradiancia y se pueden acoplar a un cable de fibra dptica.

Luz pulsada intensa: permite usar longitudes de onda que se extienden entre el

azul y los infrarrojos.

Con las fuentes de luz actuales debido a la anatomia humana, no se consigue una
aplicaciéon uniforme de la luz. Estin en desarrollo sistemas de aplicacion flexibles
pendientes de su validacion mediante ensayos clinicos en la préctica clinica habitual

(107).

La penetracion de la luz en la lesion depende tanto de la longitud de onda de la

luz utilizada como de las propiedades Opticas del tejido sobre el que incide.

Al aplicar la luz sobre un tejido, la energia con que esta incide es atenuada
debido a la dispersion, la absorcidn, la reflexion y la refraccion de la luz. Las dos
ultimas pueden ser controladas en gran medida por la aplicacion vertical de la fuente de

luz.

Fuentes de luz con una longitud de onda de 630 nm presentan una penetracion
tedrica entre 5-10 mm pero debido a la alta dispersion de la luz en la piel esta

penetracion se limita a 1-3 nm (108).
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Figura 14. Penetracion en la piel de la luz en funcién de su longitud de onda. De

Peng et al (96).

Si las dosis de luz utilizadas son demasiado bajas se produce un dafio subletal
que es reparado y dosis demasiado altas se produce una deplecion de oxigeno que

disminuye por tanto la eficacia terapéutica.

1.2.3. Mecanismo de accion

El FS en su estado basal, presenta una configuracién electrénica de minima
energia; que tras la absorcién de un fotén de luz adecuada, se genera un estado excitado

e inestable del mismo con un nivel mayor de energia.

En los estados excitados las moléculas tienen configuraciones electrénicas
diferentes y mas energéticas que su estado fundamental, con una duracién limitada, por
lo que tienden a regresar a la configuraciéon de minima energia pasado este pequefio
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lapso de tiempo (picosegundos o milisegundos) emitiendo fluorescencia o bien a un

estado triplete més estable.

El esquema modificado de Jablonski ilustra las transiciones que se pueden
producir entre las distintas configuraciones electronicas de una molécula y si nos

fijamos en él podemos entender mejor las reacciones que tienen lugar en TFD.

A
VR
IC E
= VR "
VWAV
Y
2 VR
UE absorplion ISC
ISC
% VR
¢ %, VR
%ﬁ
44 =

Figura 15. Esquema modificado de Jablonski. De Plaetzer et al (92). IC:
conversion interna. ISC: entrecruzamiento de sistemas.VR: relajacion vibratoria. Sx:

estado singlete. Tx: estado triplete.

El FS en su estado basal se excita al ser iluminado y pasa a un estado intermedio
inestable de corta duracion. A partir de aqui pueden suceder las siguientes reacciones:

e ¢] FS vuelve a su estado basal emitiendo fluorescencia
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e ¢l FS pasa a un estado excitado de menor nivel de energia también
emitiendo fluorescencia

e ¢l FS pasa a un estado triplete (con una mayor vida media) por un
proceso de entrecruzamiento de sistemas

e ¢l FS en estado triplete puede volver a su estado basal emitiendo
fosforescencia o bien interaccionar con moléculas vecinas con el
consiguiente dafio tisular. Este dafo se debe a dos tipos de reacciones:

o Reaccion fotoquimica de tipo I, con la formacion de
radicales libres de O, (perdxidos, anion superdxido y radicales hidroxilo)
por transferencia de electrones o dtomos de hidrégeno, que producen
muerte celular directa.

. Reaccién fotoquimica de tipo II, tiene como resultado el
retorno del FS a su estado basal. La energia resultante de este tipo de
reacciones se transfiere directamente al O, formando singletes de O, ,
que reacciona con distintas biomoléculas sobre todo a nivel de la

membrana celular: lipidos insaturados, colesterol y algunos aminodcidos.

El oxigeno singlete no se puede generar mediante absorcion directa de
luz por la molécula de oxigeno, por lo que la fotosensibilizacion, constituye el método

de eleccion para la preparacion de oxigeno singlete.

Este tipo de reacciones son las que predominan en la TFD, al ser medios

ricos en O,.
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FS SINGLETE

Entrecruzamiento
de sistemas

—

FS TRIPLETE

absorcion luz

0,
FS BASAL
fosforescencia
fluorescencia
ERO
T 1
Reaccién tipo I: H,O, OH, O, Reaccién tipo II: "0,
Figura 16. Mecanismo de acciéon de la TFD. ERO: especies reactivas de
oxigeno.

El O; es necesario para que tenga lugar la TFD. Si se reduce la concentracion de
0, del 20% al 1%, la eficiencia de las reacciones fotodinamicas se reduce a la mitad.
Esta deplecion de O, se produce por dos vias durante la TFD: por el dafio vascular

durante la TFD y por el consumo de O, durante las reacciones oxidativas (96).
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La TFD produce un dafio directo sobre distintas dianas celulares, en relacion con
la localizacion del FS en el momento de la fotoactivacion, al tener el oxigeno singlete
una vida media corta (<0,04 us) y un radio de accion de 5 a 20 nm. Asf al utilizar el 5-
ALA esta diana es la mitocondria de las células tumorales y endoteliales de la
microvasculatura del tumor (109). Se rompe la cadena respiratoria celular, aumenta el
Ca'" intracelular y disminuye el ATP (110, 111). Al mismo tiempo su vida media corta
y su corto radio de accidon favorece la preservacion de las estructuras sanas que rodean a

la lesion.

Ademds con la TFD se produce dafio en la vasculatura neopldsica y una

activacion de la respuesta inmune antitumoral.

Activation of photosensitizer

Production of ROS
Transient vascular spasm l Inflammation
Vascular stasis Cellular toxicity Heat shock proteins
Thrombus Metabolism abnormal Complement system
‘ Cellular signaling activating
Increased HIF-1alpha, Increase in circulating
VEGF and COX-2 _ neutrophils
Necrosis
| Apoptosis |
Tumor hypoxia Autophagy APCs activation
Tumor starvation Cytotoxic T cells
Microvasculature damage Memory immunity

\-\_\M——L/

e i —
'c:—:_:_ Tumor destruction =

“_7/\/\/\\

Fig 17. Mecanismos de muerte celular inducidos por TFD. Tomado de Wei Li et

al (112).

Pagina 42



Terapia fotodindmica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular

El dafo vascular se debe a la constriccion de los vasos arteriolares, la formacion
de trombos en las vénulas y el éstasis del flujo sanguineo, produciendo muerte indirecta
de las células tumorales por deprivacion nutricional. Este mecanismo sucede sobre todo

en los fotosensibilizantes que se administran por via 1.v.

La respuesta inmune antitumoral se activa por la degradacion de los fosfolipidos
de membrana con liberacion de mediadores inflamatorios con activacién de proteinas de

fase aguda, sustancias vasoactivas, factores del complemento y citocinas.

La TFD tiene bajo riesgo para causar dafo en el ADN: mutacién o

carcinogénesis (113). Ya que la mayoria de los fotosensibilizantes no se acumulan de

forma significativa en el nucleo celular.

1.2.4. Indicaciones en dermatologia

La TFD esta aprobada, en Europa, para el tratamiento de:
® (ueratosis actinicas,
¢ enfermedad de Bowen y

e carcinoma basocelular.

Los protocolos de tratamiento aprobados son:
e METVIX®, MAL 160 mg/gr , combinado con luz roja indicado en el
tratamiento de queratosis actinicas, enfermedad de Bowen, CBCs y

CBCn
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e ALACARE®, 5-ALA en parche con luz roja, para el tratamiento de
queratosis actinicas
e AMELUZ®, 5-ALA en nanoemulsiéon con luz roja para el
tratamiento de queratosis actinicas.
En USA esta autorizado el 5-ALA al 20% con luz azul, para el tratamiento

de las queratosis actinicas.

Estos procedimientos autorizados tienen en comun la aplicacion tépica del

FS y la irradiacion superficial con la fuente de luz.

Los resultados obtenidos durante los primeros afios en el tratamiento del CBC
con TFD fueron resumidos por Peng et al, con una media en la tasa de respuesta

completa en el CBCs del 87% frente al 53% en el CBCn (96) (Tabla 3).

TABLE 1
S y of P d Clinical Using Topical ALA-PDT in BCC
Total no. of AIA concentration in Light source
lesions oil/water emulsion and No. (%)
{sBCC and (w/w) and time applied wavelength Light dose l/em* Follow-up
Source *nBCC) (hrs) (nm) (mW/em™) CR PR (mos)
Kennedy et al. (1390)* 80 20%, 3-6 Tungsten >600 31.5-540 (150-300) 72 (90) BG5S .5) 2-3
Kennedy and Pottier >300 20%, 3-6 Tungsten >600 31.5-540 {150-300) 237 (79) — 63 @21 3
(1992)™
Warloe et al. {1992)”* 94 20%, 3 CVDL, 630 100 (100-150) 90 (96) 14 3
Svanberg et al. (1992 21 20%, 6 Nd: YAGDL, 40-100 (100) 21 (100) - - 3-5
630
10* 4 (40) —_ 6 (605°
Wolf et al. (1993)" 37 20%, 4-8 Tungsten 30-100 (50-100) 36 197) 13) — 3-12
unfiltered or
Tungsten >
570
10° 1(10) 9 (90) =
Cairnduff et al. (1994 16 20%, 3-6 CVDL, 630 125-250 (150) 8 {50) 8 (50) 4-21
Svanberg et al. (1994)" 55 20%, 4-6 Nd: YAGDL, 60 (110 55 (100) — - <4
630
25° 25 (100)° —
Warloe et al. (1995)* 141 20%, 3 CVDL, 630 40-200 (150] 130 (92) 11 (8) — 3-12
24 16 (67) 7129 14)
56° 19 {34) 35 (62) ZM4)
Calzavara-Pinton (1995)" 23 20%, 6-8 ArDL. 630 60-80 (100) 20 @7° 303 24-36
3 15 507 9 (30)° 6 (2057
Lui et al. (1995)"" 8 20%, 3 Tungsten >570 100 (19-44) 4 (501" 3@ 13 3
Orenstein et al. (1995)% 17 20% ALA + 2% DMSO + Xenon, 600- 100 @) 17 (100} — — 3
2% EDTA, 4-5 720
1 240D 723
Fijan et al. (1395)% £ 20% ALA + 3% DFO, 20 Halogen, 570- 180-300 (50-300) 30 389) 9 13 3-20
6590
22* 7132) 61(27) 94N
Weighted average 826 720 (87) 39 (5) 67 (8)
208* 111 (53) 73 35) 24(12)
AIA-PDT: 5 % acid-based therapy: BOC: basal ¢dl cardinoma: sBCC: superficial BOC: nBOC: nodular BCC: CVDA: copper vapor-dye laser: Nd- YAGDL: neodymium: Yag-dye kser;

ArDI: argon fon-dye Iaser; CR: complete response: PR partial response NR: no responses EDTA: ethylenediamine tetrascetic acid: DMSO: dimethyisuifoxide: DFO: desferrioxamine.

the criteria of dinical evaluation for CR, PR and NE (see text).
* Data from repeated treatments.

4 ATl treat ns were evaluatad by histopathology 3 mos after PDT

* Assumed daty since the informaton was not provided.

Tabla 4. Resumen estudios publicados del tratamiento del CBC con TFD hasta

1997. De Peng et al (96).
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Los resultados publicados en el tratamiento del CBC con TFD, a posteriori, se resumen en la siguiente tabla:

Autor CBCs/CBCn FS Fuente luz/ Respuesta Seguimiento Observaciones
Fluencia
Morton et al 53 CBCs 5-ALA | Arco xen6n 70% RC 4 h No especifica la duracién del seguimiento, | En grupo de 4 h incubacién
1998(114) 20% 630 +15nm incubacién vs | 3 recidivas en el grupo de 4horas de si tumor <Imm RC 16/16, 1-
150 J/cm® 100% RC 6 h | incubacion (5,18 y 22 meses) 2 mm RC 3/7 y >2 mm 0/4
incubacién CBGCs
Fink-Puches et | 95 CBCs 5-ALA | Proyector RC 86% 3-60 meses (media 19 meses) 1 sesidn
al 1998(115) 20% diapositivas Recurrencia 44% Seguimiento
clinico/histolégico
Soler et al 119 CBCn 5-ALA | Luz halégena | RC 92% 12-26 meses (media 17 meses) CBCn de >2mm espesor
1999(116) 20% 570-700nm Recurrencia 5% Curetaje previo y DMSO
100J/cm’ 92% 1 sesién
8% 2 sesiones
AP en tronco y
extremidades, no en cara y
cuello (52%) Seguimiento
clinico
Thissen et al 24 CBCn 5-ALA | Luz no RC 92% No seguimiento Debulking
2000(117) 20% coherente roja 1 sesién
630+£5nm Estudio histoldgico pieza
120 J/em® completa 3 meses
Haller et al 26 CBCs 5-ALA | Luzno RC 100% 15-45 meses (media 27 meses) 2 sesiones
2000(79) 20% coherente Recurrencia 4% Seguimiento clinico
630 = 15 nm
134 J/em®
Soler et al 131 CBCs MAL Luz halégena | RC 2-4 afios (media 35 meses) Debulking previo lesiones
2001(118) 82 CBCn 16% 570-670nm 91% CBCs Recurrencia: nodulares
(<2mm) 64 J/cm® 93% CBCn 9% CBCs 1 sesidn
86 CBCn CBCs (<2mm) 7% CBCn (<2mm) Seguimiento clinico
(>2mm) 78 J/cm? 86% CBCn 14% CBCn (>2mm) AP en 23 pacientes
CBCn (>2mm)
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Wang et al TFD: 22 CBCs | 5-ALA | Laser Nd:yag | 12 meses: 12 meses Comparado con crioterapia
2001(119) y 25 CBCn 20% 635nm persistencia Recurrencia/persistencia 1 sesién
Crioterapia: 17 60 J/cm® tumoral en AP | TFD: 8/21 s Seguimiento histololégico
CBCsy 24 25% TFD 3/23n (punch a 3 meses)
CBCn 15% Crioterapia Si lesién residual o
crioterapia 1/15s recurrencia a los 3 meses
Persistencia 5/24 n nuevo tto (30% TFD vs 3%
clinica: crioterapia)
5%TFD
13%
crioterapia
Horn et al 49 CBCs MAL Luz no RC: 24 meses Afeitado lesiones nodulares
2003(120) 52 CBCn 16% coherente roja | 92% CBCs vs | Recurrencia: 2 sesiones separadas por 1
570-670 nm 85% 22% CBCS semana
75 J/em? histolégica 14% CBCn Seguimiento histolégico
87% CBCn vs (punch)
75%
histolégica
Rhodes et al 53 CBCn TFD | MAL Luz no RC91% TFD | 24 meses “GENTLE” curetaje
2004(82) 52 CBCn 16% coherente roja | vs NR o Recurrencia: 2 sesiones separadas por 1
cirugia 570-670 nm 98% cirugia | 19% TFD (5 CBCn recurrieron) semana
75 J/em? 4% cirugia (2 CBCn recurrieron) Comparado con cirugia
Recurrencia 5 anos(121): Seguimiento clinico
14% TFD (7 CBCn recurrieron) Si NR a los 3 meses otro
4% cirugia (2 CBCn recurrieron) ciclo tratamiento
Naidenov et al | 39 CBCs 5-ALA | Luz visible RC 62% 24 meses 1 sesién
2004(122) 12 CBCn 20% 635 nm Recurrencia 35% RC no estratificada por tipo
150 J/cm® CBGCs 5% de tumor
CBCn 67% Seguimiento clinico
Vinciullo et al | 92 CBCs MAL Luz no RC: 24 meses Curetaje lesiones nodulares
2005(123) 36 CBCn 16% coherente roja | 93% CBCs RC: 82% CBCs (9 CBC recurrieron) 2 sesiones separadas por 1
31 CBC mixto 570-670 nm 82%CBCn 67% CBCn (7 CBC recurrieron) semana
75 J/em® 86% CBC mix | 81% CBCmixto (3 CBC recurrieron) Seguimiento histolégico
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Kuijpersetal | 22 CBCn vs. 5-ALA | Luz halégena | Persistencia No seguimiento 50% c/grupo debulking
2006(94) 21 CBCn 20% vs. | 600-730nm tumoral: 2 sesiones
MAL 75 J/em® Debulking + Estudio histoldgico (exéresis
16% 5-ALA 2/11 lesién a 8 semanas) tras
No debulking tratamiento
+ 5-ALA 4/11 Respuesta completa 72%
Debulking independientemente del FS
+MAL 2/10 utilizado
No debulking
+MAL 4/11
Star et al 86 CBCs 5-ALA Léser argén RCalos 12 44-82 meses (media 59 meses) Iluminacién fraccionada:
2006(124) 20% 633nm meses: 88% 11/86 recurrencias (1.5-2.5 horas)
45 J/em® 45 J/em® + 45 J/em®
Seguimiento clinico (A-P si
respuesta parcial o
recurrencia)
De Haasetal | 243 CBCs 5-ALA | Léser diodo RC alos 12 12-41 meses (media 21 meses) 1 iluminacién 75 J/em® vs
2006(125) Vs 20% 630nm meses 89% vs | 13% recurrencia vs 4% recurrencia iluminacién fraccionada 20
262 CBCs LED 630nm | 97% J/em® + 80 J/cm’
Luz no Seguimiento clinico
coherente roja
590-650 nm
Schleier etal | 112 CBCs 5-ALA | Léaser diodo RC 6 meses 1 sesién
2007(95) 10% 630nm 61% 5-ALA Recurrencia Si RP a los 3 meses nueva
(72) vs 120 J/em? 58% MAL 11% 5-ALA vs sesion de tratamiento
MAL 12% MAL Seguimiento clinico
(40)
Surrenti et al 94 CBCs MAL LED RC 84/94 6-18 meses (media 12 meses) Debulking
2007(126) 24 CBCn 16% 630nm (89.4%) Recurrencia 2 sesiones
37 J/em® 12/23 2/84 CBCs (2.5%) Seguimiento histolégico
(52%) 0/12 CBCn (punch)
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Berroetaetal | 21 CBCn TFD 5-ALA | 630 nm 12 meses 12meses “gentle” curetaje
2007(127) 19 CBCn 20% LASER NR 5/21 TFD | No recidiva Se perdieron tres pacientes
cirugia 125 J/em® Vs 61.9 % sin recidiva en el seguimiento
0/19 cirugia 17% mas persistencias o perdida Lo compara con cirugia y
seguimiento con TFD esta obtiene un 17% mads de
RC
Seguimiento clinico
Whitaker et al | 13 CBCn MAL LED RC 100% 7-26 meses (media 18 meses) Ablacién tumoral previa
2007(128) 630nm No recidiva laser CO,
37 J/em® 2 sesiones TFD
Seguimiento clinico
Mosterdetal | 83 CBCn TFD | 5-ALA | Halogena 585- | RC Media 28 meses Debulking
2008(129) 88 CBCn 20% 720 nm TFD 94% Recurrencia: Dos exposiciones luminicas
Cirugia 75 J/em® Cirugia 98% TFD 25% en el mismo dia separadas 60
Cirugia 0% min. Dosis total 150 J/cm®
NR o recurrencia: Comparado con cirugia
TFD: 21/83 (30%) Seguimiento clinico
Cirugia: 2/88 Tasa libre de enfermedad con
5 afnos(130): TFD a 5 afios(130):
67 meses media (0-106) 65% CBCn >0.7mm
62% seguimiento > 60 meses 94.4 9% CBCn <0.7mm
23 recidivas TFD (30.7%) Seguimiento clinico
2 recidiva CX (2.3%)
Basset-Seguin | 114 CBCs TFD | MAL Luz no RC97% TFD | 5 afios 1 sesién TFD
et al 105 CBCs 16% coherente roja | vs Recurrencia 22% TFD 2 Ciclos congelacion
2008(131) crioterapia 570-670 nm 94.9% Vs Seguimiento clinico
75 J/em® crioterapia 20% crioterapia
Szeimies etal | 100 CBCs TFD | MAL LED RC 92% TFD | 12 meses 2 sesiones separadas por 1
2008(132) 96 CBCs 16% 630nm Vs Recurrencia 9,3% TFD vs semana
cirugia 37 J/em® 99% 0% cirugia Comparado con cirugia
cirugia Seguimiento clinico
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Smucler et al | 286 pacientes MAL LED 635nm RC: 12 meses RC 2 sesiones
2008(133) con CBCn 16% 37 J/em® 99.1% vs 94.85% vs 3 grupos:
recurrente 98.39% vs 91.75% vs TED vs
100% 98.97% Ablacion con laser Er:yag vs
Ablacion con laser Er:yag
plus TFD
Foley et al. 75 CBCn TFD | MAL Luz no RC No seguimiento: “Gentle” curetaje
2009(134) Vs 16% coherente roja | 73% TFD *Exéresis lesion para estudio histoldgico si | 2 sesiones separadas por 1
75 CBCn 570-670 nm Vs NR o progresion a los 3 meses, si RP tras semana
placebo 75 J/em® 27%Placebo un segundo tratamiento a los 6 meses y las | Si RP a 3 meses otro ciclo tto
RC tras seis meses del ultimo tratamiento Comparado con placebo *
Christensen et | 24 CBCs 5-ALA | Luz halégena | RC 91.7% 72 meses Curetaje previo y DMSO
al 2009(135) 36 CBCn 20% 500-700 nm Recurrencia 21% CBCs 35 pacientes dos sesiones
75-100 J/cm® 17% CBCn 25 pacientes 1 sesién
Seguimiento clinico (si
sospecha AP)
Fantini et al 116 CBCs MAL LED RC 82%/33% | 6-84 meses (23.5 media) 2 sesiones separados 1
2011(136) 78 CBCn 16% 630nm NR 18%/67% | Establece dos categorias: semana
crema 37 J/em? RC vs fallo tratamiento (no respuesta, Si muy superficiales (n=42)
respuesta parcial, y recurrencia) 1 sesién sola
Segin grosor:
<0.5mm 78% RC
>0.5mm 51% RC
No valora respuesta parcial
Seguimiento clinico
De Vijlderet | 299 CBCs vs 5-ALA | Laser diodo Seguimiento a 5 afos 1 iluminacién 75 J/em® vs
al 2012(137) 274 CBCs 20% 630nm RC75% vs 88% iluminacidn fraccionada 20
LED 630nm Recurrencia 52/274 vs 31/299 J/em® + 80 J/em®
Luz no Valoracién clinica (AP si
coherente roja sospecha recidiva)
590-650 nm No diferencias segun fuente

de luz
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Lindberg- 111 CBCs MAL LED (570-670 | Recurrencia Seguimiento 24 meses 2 sesiones
Larsen et al 40 CBCn 16% nm) 7% Recurrencia 31% Seguimiento clinico
2012(138) 37 J/em?® (a los 12 meses recurrencia CBCs 13 % vs Las lesiones sin RC inicial se
CBCn 28%) incluyeron como recurrencia
Lippert et al 56 CBCn MAL LED 630nm RC Seguimiento 18 meses 2 sesiones TFD
2013(139) 16% 37 J/em? 53/56 94.6% RC 92.6% vs 80.4% Ablacién laser de CO, vs
Vs curetaje
45/56 (80.4%) (1/2 tumor con cada
alternativa)
Valoracién histoldgica
Arits et al 202 CBCs TFD | MAL LED 630nm RC 84.2% Seguimiento 12 meses 2 sesiones TFD
2013(140) Vs 16% 37 J/em? TFD vs RC Seguimiento clinico
198 CBCs 90% 72.8% TFD
imiquimod imiquimod Vs
Vs 'S 83.4% imiquimod
201 CBCs 5- 87.9% 5- Vs
fluoracilo fluoracilo 80.1% 5-fluoracilo
Ferndndez- 87 CBCs MAL LED RC 6-72 meses (34.4 media) “Superficial” curetaje en
Guarino et al 49 CBCn 16% 630nm 95% CBCs lesiones nodulares
2014(141) 37 J/em?® 49% CBCn 2 sesiones
Valoracién clinica
Shokrollahi et | 177 CBC: MAL LED RC 100% 7.7 -68.5 meses (32.2 media) Ablacién tumoral previa
al 2014(142) 34 CBCs 16% 635nm Recurrencia 2.82% laser CO,
50 CBCn 37 Jiem® 2 sesiones
74 CBC sin Seguimiento clinic
clasificar

Tabla 5. Resumen de estudios publicados del tratamiento del CBC con TFD. RC:respuesta completa RP:respuesta parcial NR:no respuesta..
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La respuesta al tratamiento con TFD en el CBCn oscila entre el 33-100% en los
diferentes estudios y la recurrencia también es muy variable entre el 5%- 67% (82, 94,
116-120, 123, 126-129, 133-136, 138, 139, 141-143).

Como observamos en la tabla, es practicamente imposible comparar datos entre
los distintos estudios debido:

e a la gran heterogeneidad de los protocolos de tratamiento
utilizados: fundamentalmente en relaciéon con la preparacion
inicial de las lesiones (‘“‘gentle” curetaje, “debulking”, “shave”,
ablacién con léser ...), pero también el tipo de FS, tiempo de
incubacidn, fuente de luz (incluyendo tipo de luz coherente vs no
coherente, espectro de emision , dosis recibida, fraccionamiento),
ndmero de sesiones de tratamiento;

e Jos periodos de seguimiento son muy variables y de forma
habitual cortos en el tiempo;

e Ja definiciébn de respuesta tampoco es uniforme (respuesta

completa, respuesta parcial vs no respuesta); y

e muchos estudios son series de casos.

Los estudios comparativos con el tratamiento de eleccidn, la cirugia, muestran
peores tasas de respuesta completa MAL-TFD vs cirugia a 3 meses 91% vs 98% (82) y
ALA-TFD vs cirugia a 3 meses 94% vs 98% (129) y tasas de recidiva mayores a 5 afos

del 14% vs 4% (121) y del 30.7% vs 2.3% (129).

Los mejores resultados se obtienen al realizar modificaciones en el protocolo de

tratamiento del CBC con TFD (2 sesiones de TFD separadas entre si por 1-2 semanas) y
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al realizar un tratamiento previo de la lesion tumoral (“debulking”, utilizacién de

DMSO, laser CO») (116, 118, 139, 142).

En la bibliografia revisada se indica que la TFD es una buena alternativa para los

CBCn “delgados”, pero no se define esta categoria en términos objetivos.

Se describen tasas de recurrencia del 43% si los tumores tienen un grosor
superior a 1.3 mm vs del 15% si este grosor es inferior (pero sin significacion

estadistica) (129).

La medicion del grosor de una lesion obtenido a través del estudio histoldgico de
una biopsia puede no ser representativo del espesor del tumor. Puede que el area del
que realicemos la toma de la muestra no sea la de mayor grosor. Para obtener una
valoracién global de forma no invasiva de la lesion probablemente la ecografia cutdnea
y la microscopia confocal en la actualidad sean herramientas que puedan solventar esta

limitacion.

En la profundidad de los tumores mds gruesos la concentracién de PpIX no es
homogénea y es insuficiente (97-99). Igualmente las fuentes de luz utilizadas son

incapaces de alcanzar el tejido diana.

La eficacia del tratamiento dependerd tanto de la localizacion del FS como de la

penetracion y la selectividad de la fuente de luz.
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Las guias europeas recomiendan sélo el tratamiento con TFD en los CBCn

“delgados” cuando la cirugia estd contraindicada o en pacientes en los que se asume un

mayor riesgo de recidiva por preferencias personales, comorbilidades asociadas y/o

resultado cosmético (144).

El grado de recomendacion segun las guias britdnicas para el tratamiento del

carcinoma basocelular superficial es A con un nivel de evidencia de I y para el

carcinoma basocelular nodular es B con un nivel de evidencia de I (43). El factor que

mejor predice la respuesta del CBC es el subtipo histolégico (141).

1.2.5. Otras indicaciones no autorizadas

INDICACIONES NO AUTORIZADAS (144) Nivel de evidencia

Nivel de recomendacion

Fotorrejuvenicimiento

Campo cancerizacion

Acné

Verrugas refractarias manos/pies/genitales

Leishmaniasis cutanea

Hiperplasia sebacea

Linfoma cutaneo células T

Cicatrices hipertroéficas/queloides

Granuloma anular

Liquen escleroso

Poroqueratosis

Psoriasis

Necrobiosis lipoidica

IIi

II-iii

II-iii

111

I

I

111

Tabla 6. Indicaciones de tratamiento no autorizadas con TFD.

Pagina 53



Terapia fotodindmica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular

Grado de recomendacién: A: hay una buena evidencia que apoya el uso de la
técnica; B: hay bastante evidencia que apoya el uso; C: hay poca evidencia que apoya el
uso de la técnica, D: hay bastante evidencia que apoya el rechazo de la técnica; E: hay

buena evidencia que apoya el rechazo de la técnica.

Nivel de evidencia: I: evidencia obtenida de cOmo minimo un ensayo
propiamente disefiado, randomizado y controlado; II-i: evidencia obtenida de un ensayo
bien disefiado y controlado pero no randomizado; II-ii: evidencia obtenida de un ensayo
analitico de casos controles o un estudio cohorte bien disefiado, preferiblemente de mas
de un centro o un grupo de investigacion; Il-iii: evidencia obtenida de multiples series
con o sin la intervencion; III: opiniones de respetadas autoridades basadas en la
experiencia clinica, estudios descriptivos o publicaciones de comités de expertos; IV:

evidencia inadecuada debido a problemas de metodologia.
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Los objetivos del presente trabajo son:

e Valorar la respuesta clinica/histolégica a corto plazo (3 meses) de la
terapia combinada con ALA i.l. mas laser diodo i.l. en el tratamiento del

CBCn.

e (Conocer la tasa de recidiva a largo plazo tras el tratamiento del CBCn

con terapia combinada con ALA i.l. més ldser diodo i.1.
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3.1. Pacientes

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes con CBCn que fueron
tratados en el Servicio de Dermatologia del Complejo Asistencial Universitario de
Ledn, con terapia fotodindmica intralesional, durante un periodo de 29 meses, desde

marzo del 2009 hasta agosto 2011.

Se incluyeron todos los pacientes con CBCn confirmado histolégicamente que
recibieron tratamiento con TFD intralesional segun protocolo del Hospital (ANEXO I).
Todos los pacientes tenian patologias asociadas o recibian tratamientos que
contraindicaban la cirugia como primera opcion. Tras ser informados debidamente del
tratamiento que iban a recibir, asi como de los efectos adversos del mismo, firmaron el

consentimiento informado.

3.2. Recogida de datos

Se segregaron los datos de filiacién, de los clinicos con el fin de cumplir la

normativa en relacién a la proteccion de datos de cardcter personal.

Se revisaron las historias clinicas para la recogida de datos.

Las variables que se registraron fueron:
v edad,
v sexo,
v diagnéstico histopatoldgico,

v" localizacién de la lesion,
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v' tamafio de la lesion,

v’ realizacion de ecografia cutdnea,
v’ grosor de la lesion,

v" realizacién de biopsia control,

v tiempo de seguimiento, y

v' presencia de recidiva.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa STATA v14.(College Station,
TX: StataCorp LP). Se hizo descripcion de las variables usando medidas habituales y
sus intervalos de confianza. Para la descripcion de los periodos sin recurrencia se hizo

andlisis mediante tabla de vida por el método actuarial.
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4.1. Pacientes

Se incluyeron 23 pacientes. Las caracteristicas de los pacientes quedan recogidas

en la tabla 7.

SEXO/ DIAGNOSTICO LOCALIZACION ECO TAMANO (mm)
EDAD HISTOLOGICO /GROSOR (mm)
1 v/ CBCn Nasal NO 10x10
83
2 v/ CBCn Sien NO 10X10
78
3 M/ CBCn Frontal SI 11.9X8.4/3.6
86
4 M/ CBCn Malar NO 10X10
50
5 v/ CBCn Nasal NO 10X10
82
6 v/ CBCn Antebrazo SI 5X5/9
91 Sien 10X10/3.8
7 M/ CBCn Malar SI 10X10/4.5
82
8 v/ CBCn Nasal SI 6X6/3
80
n uero cabelludo
9 M/ CBC Ci bellud NO 10X10
59 Nasal 3X3
10 v/ CBCn Nasal NO 10X10
85
11 v/ CBCn Nasal NO 12X3
89
12 v/ CBCn Preauricular SI 17.4X4.6/14.4
79
13 v/ CBCn Occipital SI 19X14/3.2
82
14 v/ CBCn Nasal SI 10.5X2.3/10.5
89
15 M/ CBCn Frontal SI 12X7/2.4
76
n ronco
16 v/ CBC T SI 14X10/3
72
17 v/ CBCn Nasal SI 10X10/4
63
18 M/ CBCn Malar SI 12X10/3.5
90
n ien
19 M/ CBC Si NO 20X15
83
n ronta
20 M/ CBC F 1 SI 13X13/4
88
21 M/ CBCn Nasal SI 10X10/4
82
22 M/ CBCn Labio superior SI 12X15/7
84
M/ CBCn Lumbar SI 16X16/6
23
81

comprendidas entre los 50 y 91 afios (media 79.7).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes. M:mujer V:varon.

De los 23 pacientes incluidos 11 eran mujeres y 12 varones con edades
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La localizacién més frecuente fue la nasal (9/25), seguida de la mejilla, frente y
sien. La lesion era tnica en la mayoria de los pacientes, excepto en dos pacientes que

presentaban dos CBCn.

El grosor medio de las lesiones a las que se realizé estudio ecografico (16/25)

fue 5.6 mm (2.4-14.4).

Pacientes N=23

Edad (aiios) 79.7 (50-91)
Sexo (M/V) 11/12

Localizacion tumoral
Nasal

Malar

Frente

Sien

Antebrazo

Occipital

Tronco

Preauricular

Labio superior

— e DN DN = W WD

[y
9]

Ecografia, n° pacientes
Tamaino medio, 24 (mm) 11.6 (5-20)

Grosor medio, 15 (mm) 5,36 (2.4-14.4)

Tabla 8. Distribucion de los pacientes segun sus caracteristicas clinicas.

Todos los pacientes completaron el tratamiento, con buena tolerancia al dolor.

Sélo un paciente precisé realizar un segundo tratamiento, por persistencia clinica

en la consulta de revision realizada al mes tras la realizacion del tratamiento.

Pagina 62



Terapia fotodinamica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular

22/23 pacientes acudieron a la revision de control a los 3 meses , no presentando
datos clinicos que sugirieran persistencia/recidiva y realizaron la biopsia en ese

momento.

4.2. Respuesta inicial

En el estudio histolégico realizado no se detecté presencia de CBC, en ninguno

de los pacientes.

Se obtuvo una respuesta completa inicial en un 100% de los pacientes a los que

se realiz6 la biopsia control y de un 95.6% de todos los pacientes tratados (si

consideramos como recidiva al paciente que no realizé la biopsia control).

4.3. Seguimiento

Se realiz6 seguimiento clinico durante 101.6 personas-afio (rango de 0 a 6.15
aflos) objetivandose una tnica recurrencia después de 1.6 afos. Durante este periodo se

produjeron 8 pérdidas de seguimiento, cinco de ellas por fallecimiento del paciente.

[Intervalo de

Aifio .de. Pacientes Recidiva Pérdidas de Supervivencia Error confianza del
seguimiento ) jnjcio seguimiento estindar 95%. de la
supervivencia]

1 23 0 2 1.00 0.00

2 21 1 1 0.95 0.048 0.70- 0.99
3 19 0 1 0.95 0.048 0.70- 0.99
4 18 0 3 0.95 0.048 0.70-0.99
5 15 0 1 0.95 0.048 0.70- 0.99
6 14 0 10 0.95 0.048 0.70-0.99
7 4 0 4 0.95 0.048 0.70-.99

Tabla 9. Supervivencia sin recurrencia de los pacientes por afio.
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La supervivencia libre de enfermedad al afio de seguimiento es del 95% con un
IC 95% (0.70-0.99) manteniéndose en este valor como podemos ver en la siguiente

gréafica, durante los afios de seguimiento.

. .

4 .6
] ]

Proporcién que permanece sin recurrencia
2
1

0 2 4 6 8
Tiempo (afos)

Figura 18. Proporcién de pacientes libres de enfermedad/Tiempo.

La tasa de recurrencia es de 9.84 por 1000 personas-afio de seguimiento

(IC95%:1.39-69.87).

4.4. Analisis de sensibilidad

El paciente 21 present6 en su ultima revision una dudosa recidiva clinica, a la
que no se realizé estudio histolégico de confirmacion y se decidié seguimiento clinico.

Se realizé un nuevo analisis de resultados considerandola como recidiva.
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La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afos es del 90% con un IC

95% (64-97%) (figura 19).

4
1

Proporcién que permanece sin recurrencia
2
|

T

0 2 4 6 8
Tiempo (afos)

Figura 19. Proporcién de pacientes libres de enfermedad/Tiempo (Andlisis de

sensibilidad).

La tasa de recurrencia seria 19.68 por 1000 personas-aiio de seguimiento

(IC95%:4.92-78.70).
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En este estudio hemos valorado la respuesta al tratamiento del CBCn, en una
serie de 23 pacientes, con terapia fotodindmica intralesional, tanto inicial como a largo

plazo, tras un periodo de seguimiento medio de 53 meses.

El CBC es el tumor maligno mas frecuente en la raza caucdésica y su incidencia
estd aumentando. La cirugia es el tratamiento de eleccion con tasas de curacidn inicial

del 95% vy tasas de recidiva a 5 afios entre el 4%-10% (52).

Aumentar el arsenal terapéutico del tratamiento del CBCn es interesante debido
a que nos encontramos con un volumen de pacientes cada vez mayor, con frecuencia de
edad avanzada y con pluripatologia asociada que pueden contraindicar el tratamiento de

eleccion.

Las opciones no quirdrgicas que podrian ser utilizadas cuando la cirugia esta
contraindicada presentan tasas de recidiva mds elevadas, son por tanto una segunda
linea de tratamiento. Entre ellas se encuentran el curetaje con electrodisecacion, la

crioterapia, la radioterapia, imiquimod, 5-fluoracilo y la TFD.

La TFD topica en el tratamiento del CBCn presenta una respuesta completa
inicial entre un 33%-100% (60, 82, 116, 118, 120, 123, 133-136, 139, 141, 142). Las
mejores respuestas se observan en aquellos casos en los que se realiza un pretatamiento
de la lesion tumoral, de modo que el grosor de la lesion se reduce mediante curetaje,
ablacion con lédser o se utilizan sustancias quimicas que buscan aumentar la penetracion

del FS o bien modifican el protocolo de iluminacion con fraccionamiento de las dosis.
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Las tasas de respuesta completa a cinco afios oscilan entre el 69,3%-82% (121, 129,

135).

Cual es el lugar que debe ocupar la TFD en el tratamiento del CBCn todavia esta
por establecer. Aunque si existen directrices al respecto. Las guias de tratamiento del
CBC no consideran actualmente a la TFD topica como tratamiento de primera linea del
CBChn. Igualmente las guias europeas de manejo de la TFD tépica recomiendan sélo el
tratamiento con TFD en los CBCn “delgados” cuando la cirugia estd contraindicada o
en pacientes en los que se asume un mayor riesgo de recidiva por preferencias

personales, comorbilidades asociadas y/o resultado cosmético (144).

La eficacia de la TFD convencional en el tratamiento del CBCn, presenta las
limitaciones ya comentadas: la penetracion del FS aplicado de forma tépica no llega
mas alla de 1-2 mm y la penetracion de la fuente de luz aplicada de forma externa

igualmente estd limitada a 5-6 mm.

Morton et al propusieron que la respuesta a la TFD tdpica estaba en relacion con
el grosor de las lesiones, en el grupo de pacientes que trataron observaron que los
tumores de mds de 2mm no respondian al tratamiento (114). La respuesta inicial al
tratamiento decrece en relacién con el grosor de la lesiéon tumoral, de un 60% en
lesiones de 0.5-0.99 mm a un 33% en lesiones de >2mm (136). La supervivencia libre
de enfermedad depende del grosor de la lesion, en lesiones de 0.7 mm o menos se sitda
en un 94% frente a las lesiones de mas de 0.7 mm que se reduce hasta un 65% (130).
Estudios previos presentan recurrencias del 7% si los tumores tienen un grosor inferior a

2 mm y del 14% si es superior (118).
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Se han propuesto distintas estrategias (100) que buscan aumentar la acumulacién
de PpIX en la zona a tratar y por tanto mejorar la eficacia de la TFD:

*actuar sobre la  hiperqueratosis y/o  estrato  cOrneo:  curetaje,
microdermoabrasidn, ablacion con ldser CO,, l1aser de erbio;

=aumentar la penetracion del FS topico: uso de DMSO, é&cido glicdlico,
iontoforesis;

*elevar la temperatura cutdnea;

*interferir en la via metabdlica del grupo hemo, al afiadir quelantes de hierro
(DMSO, écido etilendiaminotetracético) que al inhibir la ferroquelatasa produce la
acumulacién de PplIX, al bloquear su paso a grupo hemo;

**administrar el FS por via sistémica o intralesional para obtener una distribucion
uniforme del mismo a nivel de la lesién, algo que es importante en lesiones de grosor

superior a 1-2 mm.

En nuestro estudio proponemos realizar tratamiento del CBCn con TFD
aplicando de forma intralesional tanto el FS como la fuente de luz, para obtener una

mejor respuesta.

Fink-Puches et al (101) presentan el caso de un paciente con CBCs, que declina
tratamiento quirdrgico, tratado con la aplicacion de ALA 10% intralesional. Tras
oclusién durante 4 horas realizé irradiacién con luz visible (180 J/cm?), con resolucién

de la lesi6n en 4 semanas sin recidiva tras 54 meses de seguimiento.

Pagina 69



Terapia fotodindmica intralesional en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular

Posteriormente Capuggi et al (102) en una serie de 10 pacientes con CBCn les
administra ALA 1% intralesional e irradia externamente con luz roja (100J/cm?), sin

recurrencia clinica tras un seguimiento medio entre 3-6 meses.

La administracion por via sistémica del FS también ha sido estudiada:
® Lui et al. (103) trataron 54 pacientes con 421 CPNM con verteporfin (14
mg/m?) administrado por via intravenosa seguido de irradiacién externa
con luz roja (con tres protocolos de energias: 60-120 vs 180 J/cm?) entre
1-3 horas més tarde. Las mejores tasas de respuesta se observan en el
grupo de pacientes tratados con 180 J/cm?, con respuesta completa inicial
entre el 76-100% para los CBCn. El verteporfin estd aprobado para su
uso en la degeneracién macular asociada a la edad. Se activa con una
fuente de luz roja de 688 £ 10nm que permite su penetracion a niveles
mads profundos que otras fuentes de luz. Su principal inconveniente es

que se produce fotosensibilidad sistémica durante varios dias.
® Dos pacientes con 3 CBCn fueron tratados con porfimero sédico a dosis
de 1 mg/kg administrado por via intravenosa, seguido de aplicacién
intratumoral con laser de 630 nm (0,5W 1000sec) 48 horas mas
tarde(104). Valoran la respuesta al tratamiento estimando el grosor de la
lesion con ecografia, observando una reduccién del mismo entre un 86-
90%. No realizan seguimiento a largo plazo. La fotosensibilidad en este
caso se prolonga hasta 1 mes tras su administracion. El porfimero sédico
se utiliza en el tratamiento paliativo del carcinoma de es6fago, carcinoma

de pulmoén y en el eséfago de Barret.
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Hasta la fecha la aplicacion intralesional de FS y de la fuente de luz para el
tratamiento del CBCn, buscando que ambos se localicen a la profundidad deseada y

evitando la fotosensibilidad sistémica, no habia sido descrita.

En nuestra serie de 23 pacientes, observamos una respuesta completa inicial del
100% si incluimos todos los pacientes a los que le realizamos la biopsia control,
bajando a 95,6% si consideramos como recidiva el paciente que no realizé la biopsia

control por pérdida de seguimiento.

Durante el periodo de seguimiento realizado, con una media de 53 meses (0-73)

observamos una unica recidiva a los 19 meses.

La supervivencia libre de enfermedad a cinco afios es del 95%, obteniendo
resultados comparables a los obtenidos con el tratamiento de eleccion: la cirugia. Sin
embargo estos resultados han de ser considerados con cautela por la amplitud del
intervalo de confianza entre un 70-100%, siendo posible que estos resultados sean

inferiores.

Cinco de nuestros pacientes tenian lesiones con grosores superiores a 5 mm, de
manera que ni el FS ni la fuente de luz penetrarian lo suficiente para su tratamiento con
TFD tépica. Durante el periodo de seguimiento realizado a estos pacientes, con una

media de 49.6 meses (21-67 meses), no se objetivo recidiva.

Este protocolo optimiza el efecto de la TFD en lesiones de mayor espesor, es

probable que la aplicacion intralesional del FS y de la fuente de luz resuelva la
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limitaciéon de la penetracién del FS y de la fuente de luz de la TFD tépica. Seria
necesario un ensayo clinico que compare la TFD intralesional con la cirugia para poder

establecer definitivamente su eficacia.

Es importante indicar las limitaciones que presenta nuestro estudio para poder
realizar una adecuada interpretacion de los resultados. Aunque no es un estudio
randomizado se incluyeron todos los pacientes con CBCn tratados con TFD
intralesional de forma sucesiva, para minimizar un probable sesgo de selecciéon. Ademas
el protocolo de tratamiento que se emplea en el servicio estd estandarizado y fue el
mismo para todos los pacientes. Se utiliz6 como medida de valoracion de la respuesta al
tratamiento la biopsia para minimizar los sesgos de medida. Se ha descrito que la tasa
de recidiva de CBC tras el tratamiento con TFD aumenta de un 5% a un 25% cuando

esta se valora mediante estudio histologico (119).

En otras patologias como el sarcoma de Kaposi (145), enfermedad de Paget
(146) leishmaniasis (147), acné (148), verrugas (149), carcinoma epidermoide (150)
también se ha descrito, la administracion intralesional del FS, pero con aplicacion de la

fuente de luz externa, con buena respuesta.

Utilizando la misma aproximacion terapéutica, aplicacion intralesional de FS y
fuente de luz se han tratado una serie de 27 pacientes con hidrosadenitis supurativa

obteniendo una respuesta completa o buena respuesta en un 78% de los pacientes (151).

Para mejorar la eficacia de la TFD en el tratamiento del CBCn se han ensayado

distintos métodos. Nosotros proponemos un nuevo protocolo de tratamiento que mejora
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la respuesta del CBCn a la TFD. Su principal limitaciéon es que no permite el

tratamiento de dreas de gran tamafio ni del campo de cancerizacion.

Creemos que es una buena opcién para el tratamiento de lesiones gruesas en

pacientes ancianos, generalmente con pluripatologia.
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La TFD con aplicacion intralesional del FS y de la fuente de luz es un

tratamiento eficaz para el CBCn.

La aplicacién intralesional del FS y de la fuente de luz probablemente
resuelva la limitacion de la TFD en el tratamiento de lesiones de grosor superior a

1-2 mm.

Es necesaria la realizacion de un estudio comparativo entre el tratamiento

de eleccion (la cirugia) y la TFD intralesional para establecer su papel definitivo.
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ANEXO I:

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

1.Valoracion pretratamiento:

-Exploracion fisica dirigida.

-Iconografia previa al tratamiento.

Figura 20: CBCn occipital, preauricular, brazo, puente nasal, punta nasal
y labio superior pretratamiento.
-Realizacién de una ecografia de la lesién con el fin de estimar el grosor

de la misma.

Figura 21: Imagen ecogridfica de CBCn. Lesion hipoecoica bien

delimitada.
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-Obtencién de una biopsia para confirmar el diagndstico clinico.

Figura 22. :Carcinoma basocelular nodular. H-E x 20.

-Solicitar autorizacion como medicacion de uso compasivo seguin
protocolo del hospital.

-Solicitar preparaciéon de solucion de ALA-1% al Servicio de Farmacia

de nuestro hospital.

2. Tratamiento:

-Delimitacion del drea a tratar: incluyendo el tumor y un margen

perilesional de 2-4 mm, dividida en zonas de 1 cm?.

Figura 23: Zona a tratar delimitada en dreas de 1 cm®.
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-Administracién de bupivacaina sin vasoconstrictor como anestésico
local.
-Instilaciéon ALA 1% en solucién salina formulado por el Servicio de

Farmacia de nuestro hospital, a dosis estimada de Iml/cm?.

Figura 24: Inyecciéon de ALA-1% solucidn.

-Oclusion de la lesion durante 3 horas.

Figura 25: Oclusion del drea a tratar.
-Irradiacién intralesional del drea a tratar con ldser de diodo de 630 nm a
través de una fibra Optica de silice con una potencia de 1W durante 4 minutos

cada 4rea de 1 cm?.

Figura 26: Irradiacion intralesional con laser de diodo de 630nm.
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3. Valoracion postratamiento:

-Control histolégico (biopsia punch en zona representativa de la lesién) a
los tres meses del tratamiento.

-Seguimiento clinico periddico (el primer afio cada tres meses y después
segln protocolo del hospital) para valorar aparicién de recidivas. Si se sospecha

recidiva se realizard estudio histolégico de la misma para su confirmacion.

Figura 27. Resolucién clinica de CBCn occipital, preauricular, brazo,
puente nasal, punta nasal y labio superior.
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