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La fotodiagnosi cutanea nella delimitazione in vivali carcinomi basocellulari problematici
dell’estremo cefalico: studio di un caso

Il carcinoma basocellulare (CB) ¢ il pit frequetat@ore maligno della cute e costituisce I'80% deidri cuta-nei non
melanocitari. Presenta un’'incidenza superiore di@nindi nuovi casi ogni anno in tutto il mondo'elevata prevalenza
dei CB, il rischio di recidive e la spesso non daramlelimitazione visiva, sottolineano l'importandi studiare nuove
alternative diagnostiche e terapeutiche che, atsawna corretta delimitazione dei margini tunialella lesione cuta-
nea, possano consentire un'asportazione chirucgicgleta. La fotodiagnosi cutanea si basa sullershvfluorescenza
emessa dalle cellule tumorali, trattate con undamfotosensibilizzante e successivamente illumicai luce di Wood,
rispetto al tessuto sano circostante. E una metdifignostica che permette una corretta distinziarietessuto tumora-
le e il tessuto sano circostante rispetto a quamiosia possibile con la sola diagnosi clinicappresenta pertanto una
procedura di riferimento per la determinazioneveig in vivo dei margini di una lesione tumoraleadportare chirurgi-
camente e mal definibile nei contorni di superfifleesentiamo il caso di una paziente con un carzrbasocellulare

so di ottenere una pill precisa valutazione defl'armorale e una conseguente asportazione radicale.

In vivo skin photodiagnosis in the delimitation dfifficult head and neck basal cell carcinomas: asmreport

Basal cell carcinoma (BC) is the most frequent gmalint tumor of the skin and it accounts for 80%ai-melanoma
skin cancer. The incidence is more than 2 milliewicases each year worldwide. The high prevalefhBE pthe risk

of recurrence and the difficult visual boundariedirditation emphasize the importance of studying gagnostic

and therapeutic alternatives, through proper deatiarcof tumor margins, which may allow completegtal exci-

sion. The photodiagnosis is based on differentdisience emitted by the tumor cells, treated wjth@osensitizer
and then illuminated with Wood’s light, in compariswith the surrounding healthy tissue. The pheigalbsis repre-
sents a diagnostic method that allows a propédndiisin between the tumor tissue and the surrognid@althy tissue
that is not possible with the clinical diagnosisna!. It represents a reference procedure for twahand in vivo de-
termination of the margins of a tumor lesion toshiegically excised and that is difficult to defigknically in the

boundaries delimitation of the surface. Hereafterintroduce the case of a female patient with arrent basal cell
carcinoma, located in the nasal area and with margfi difficult definition. In this case the photagnosis has al-
lowed to obtain a more precise evaluation anda fadical excision of the tumor.
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Introduzione

Il carcinoma basocellulare (CB) € il piu frequetteore maligno della cute, costituisce I'80% dentu

ri cutanei non melanocitari e presenta un’incideswgaeriore a 2 milioni di nuovi casi ogni annouttd

il mondo [1]. La diagnosi clinica per il CB é selapl nella maggior parte dei casi e I'accuratezaa di
gnostica puo essere aumentata attraverso la vizazibne della lesione con una buona illuminazimne
ingrandimento [2]. Quando esiste un dubbio diagomst quando il sottotipo istologico di CB puo in-
fluenzare la scelta del trattamento e la prognelspdziente, per la diagnosi € richiesta una béopsia-
nea incisionale o escissionale con esame istolgg]cdlonostante I'attenta valutazione dei margiet
oplastici, la percentuale di recidive non e raograttutto per carcinomi problematici, perché idi skf-

ficili come al volto o perché nel contesto di tdesticatriziale se si tratta di una recidiva. Petdala
valutazione istologica dei margini periferici e fanadi del tessuto escisso su sezioni intra-opaeafdf

0, piut comunemente, su sezioni verticali post-dpeefissate in formalina [5], rappresenta la pehora

di riferimento e di piu frequente utilizzo. L’elet@aprevalenza dei CB, il rischio di recidive e jeesso
non semplice delimitazione visiva dei margini dtigsione, sottolineano I'importanza di studiareveuo
alternative diagnostiche e terapeutiche che, a&ftsavuna corretta delimitazione dei margini tumoral
della lesione cutanea, possano consentire un’agpame chirurgica completa.

La fotodiagnosi (Photodynamic Diagnosis - PD) € medodica diagnostica semplice e non invasiva
che permette una piu precisa valutazione dell’'sgbere superficiale di lesioni neoplastiche difficil
mente delimitabili e in grado di guidare il medinella programmazione dell’'asportazione del tumore.
La PD mutua le basi scientifiche della terapia dotamica (Photodynamic therapyPDT) utilizzata
per il trattamento dei carcinomi basocellulari steka possibilita di utilizzare lo studio dellaifire-
scenza per la diagnosi di tumori cutanei non melisad € stata dimostrata in uno studio condotto ne
1998 da Svanberg et al e piccoli studi recenti, equelli condotti da Stenquist et al nel 2005 e da
Tierney et al nel 2011, ne hanno dimostrato l'tétitiell'assistere alla diagnosi, al trattamentdfela
low-up di lesioni neoplastiche cutanee [6-12]. IIx Ifatti, sfrutta la differenza nell’emissioneftlio-
rescenza tra il tessuto tumorale rispetto al tessamo circostante, dopo trattamento con un farrftaco
tosensibilizzante, permettendo una piu precisatazilne in vivo dell’'area tumorale. Si esegue appli
cando per via topica una sostanza fotosensibiliezaamite medicazione occlusiva sulla lesionerada
per un tempo di circa 3 ore. La sostanza fotoséimgdnte utilizzata puo essere l'acido 5-
metilaminolevulinico (ALA) o piu frequentementesilio estere metilico (MAL) per le sue maggiori pro-
prieta lipofiliche che lo rendono piu faciimentenperabile attraverso la membrana cellulare. Entramb
farmaci sono precursori coinvolti nella sintesil'dete e vengono convertiti in un composto fluoresce
te, la protoporfirina IX, attraverso la naturale \biosintetica delleme [13]. L'aumento di attivita
dell’enzima PBG-deaminasi e la limitata attivitd'dazima ferrochelatasi, condizioni entrambe darat
ristiche delle cellule tumorali in rapida proliferane, giustificano un maggior accumulo di PpiXi@el
cellule cancerose [14]. Il massimo assorbimentadete da parte della PplX e vicino ai 410 nméluc
blu) e viene pertanto evidenziata mediante luceatrmmatica nella banda dei 405 nm emessa dalla
luce di Wood [15]. Le cellule tumorali, nelle qusiié accumulata PpIX, dopo essere state colpitmda
radiazione luminosa con lunghezza d’onda di 405amettono, secondo le proprieta della fluorescenza,
una piu alta lunghezza d’onda visibile come fluceeza rossa. La fluorescenza emessa dal tumore, il-
luminato con luce di Wood, appare quindi di colamgso intenso rispetto al tessuto sano circostaate
no fluorescente permettendo in questo modo unehp@ia definizione della neoplasia.

Scopo del nostro studio e stato valutare I'effeaiagnostica della PD nella distinzione tra cutedrale e
cute sana circostante in un caso di recidiva dirtama basocellulare localizzato all'estremo cefalal fine

di ottenere una precisa delimitazione in vivo deldre e di conseguenza un’escissione chirurgiczatad
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Caso clinico

Nel Dicembre 2011, R.P., donna di 79 anni, affef@sso la Clinica Dermatologica della Fondazione
IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia, per la corapada circa sei mesi, di una papula eritematusa |
lizzata all'emipiramide nasale sinistra nel comtaditun’area ertitematoso-cicatriziale mal defileipsede

di pregressa asportazione di carcinoma basocellularanamnesi la paziente aveva infatti asportato
dicembre 2010 un carcinoma basocellulare ulcecatalizzato alla punta e all’ala sinistra del nasel
settembre 2011 I'esecuzione di biopsia cutaneagaeme istologico aveva evidenziato proliferazidag-p
focale di elementi epiteliali di tipo basocellulacenfermando il sospetto di recidiva di CB. Iragbne

alla difficolta di definire i margini di reseziorgella neoplasia, alla dimensione e allimportangi@tea
della sede stessa, e stata proposta alla paZesgeuzione di fotodiagnosi cutanea per una migkini-
zione dell'estensione tumorale in previsione deiivento di escissione chirurgica.

Dopo acquisizione del consenso informato per l@guara diagnostica, la lesione da trattare é stata
documentata fotograficamente (Figura 1). E statzzato come fotosensibilizzante I'acido metilami-
nolevulinico (MAL) al 16% in crema applicandolo strato di 1 mm sulla le-sione ed estendendone
I'applicazione alla cute circostante per un ragtji® mm. La zona trattata e stata quindi coperta co
medicazione occlusiva mediante pellicole autoa@esida garze di cotone al fine di impedire la pene-
trazione di luce visibile durante il periodo di@ze del farmaco. La paziente ha mantenuto la medica
zione per 3 ore nelle quali & rimasta presso lai€iper limitare i movimenti al fine di garantinea
migliore aderenza della medicazione stessa alla €utmanere in osservazione per I'eventuale com-
parsa di reazioni allergiche ad uno dei compordgita crema. Trascorse le 3 ore, la paziente & stat
trasferita in una stanza buia dove é stato rimddsendaggio occlusivo e asportata la crema in®cce
S0 con garza sterile. L'area tumorale e stata ithama con luce di Wood subito dopo la rimozione del
la medicazione occlusiva per minimizzare il fotcadimento del farmaco. La fluorescenza emessa
dall’area trattata é stata fotografata con fotocandégitale SAMSUNG WB500, posizionata su caval-
letto ad una distanza di 40 cm e senza l'ausiliofldeh (Figura 2). In base alla diversa intensita
fluorescenza emessa, si sono potute distingueramhge un’area di piu intensa fluorescenza definita
“area rossa” (area di probabile localizzazioneadeioplasia), circondata da un’area di minore giten
ta definita “area grigia” (apparentemente liberbtdanore). | margini delle due aree sono statidiac

ti con penna dermografica e nuovamente documeifatatyraficamente (Figura 3). Per determinare
con maggiore accuratezza I'assenza di cellule astiphe nell’area con minor fluorescenza, sono sta-
te contrassegnate con penna dermografica duerapgedsimita dei margini esterni della lesione; nel
le quali é stato effettuato un prelievo biopticoe psame istologico. La paziente € stata per questo
sferita presso I'’Ambulatorio Chirurgico della Cliai Dermatologica dove sono state eseguite due
biopsie cutanee con punch da 3 mm. Il risultatoldgfico di entrambe le biopsie ha dimostrato
'assenza di carcinoma basocellulare esternamdiaeea fluorescente. In relazione all’esito delle
immagini a fluorescenza e della conferma istologiebdato visivo, € stato programmato l'intervento
chirurgico di asportazione della neoplasia secomdargini tumorali precedentemente determinati.

Il giorno dell'intervento, dopo la raccolta del smmso informato all'intervento chirurgico e
'esecuzione di anestesia locale, la neoplasiat stsportata mediante incisione di losanga cutanea
seguendo i margini chirurgici precedentemente liabdn le immagini a fluorescenza e disegnate
con penna dermografica (Figura 4). La perdita disswa esitata € stata riparata con un lembo biloba
to di rotazione a peduncolo superiore prelevatbeaipiramide nasale omolaterale (Figura 5).
L'analisi anatomo-patologica sul pezzo operatoria llimostrato la completa escissione
dell'epitelioma basocellulare con margini operatitnéri da neoplasia.
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Discussione

La fotodiagnosi rappresenta una nuova metodicanditigza che permette una chiara distinzione tra il
tessuto tumorale e il tessuto sano circostantettiz@ quanto non sia possibile con la sola didgnos
clinica, rappresentando quindi una procedura dririfento per la determinazione visiva e in vivo dei
margini di una lesione tumorale da asportare chicamente e mal definibile clinicamente nei con-
torni di superficie. L'utilizzo della fotodiagnosi pone come obiettivo quello di evidenziare i nivairg

di tumori a malignita locale come il carcinoma hb@slulare non clinicamente visibili e di fornire al
dermatochirurgo o al chirurgo indicazioni sull’'est®ne superficiale delle lesioni. Il raggiungiment
di questo obiettivo costituisce un vantaggio nolo ger il paziente in termini di tempo, dolore @pr
occupazione associata alla procedura chirurgicagmobe in termini economici, eliminando il costo di
eventuali riescissioni chirurgiche a causa della raalicalita raggiunta.

Nella paziente oggetto del nostro studio, la fagdosi ha permesso di ottenere immagini a fluore-
scenza che hanno consentito una piu precisa vadogagi un carcinoma basocellulare problematico
sia perché recidivante, sia per sede che per ithffaefinizione dei margini. Le biopsie eseguite
nell’area grigia, area a minor fluorescenza ma cayne fluorescente, sono servite per ottenere una
conferma circa le dimensioni della lesione e i rmariperi della neoplasia. Grazie all’utilizzo cdmin
nato della fotodiagnosi e della valutazione ist@odp radicalitd dell’escissione dei CB oggettd de
nostro studio é stata completa. Pur essendo urnadicatche richiede tempo, impegno e accuratezza,
la PD ci ha permesso di ottenere un ottimo risollteglativamente alla radicalita e al risultatonico.

Il principale limite della PD e tuttavia costituitialla profondita di penetrazione di ALA, che nmaita
I'utilizzo in caso di lesioni infiltranti [16]. Anlce se per paragonare la fotodiagnosi ad una tednica
biopsia ottica sono necessari ulteriori studi atfié venga accettata nella routine della praticacel]
I'esperienza clinica del dermatologo esperto paérér giovamento dall’'utilizzo di questa procedura
diagnostica per casi selezionati di pazienti caninami in sedi difficili e/o plurirecidivati.

Tabelle e figure

Figura 1. Aspetto clinico della neoplasia.
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Figura 2. Aspetto della neoplasia tramite fotodiagasi in vivo con MAL.

Y

Figura 3. Margini della neoplasia e sedi bioptich@ell*area grigia”.

Figura 4. Margini di resezioni tracciati con dermogafica.
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Figura 5. Intervento chirurgico: asportazione di Issanga cutanea e riparazione della breccia chi-
rurgica con lembo bilobato di rotazione.
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