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Resum

Introduccid. La cirurgia micrografica de Mohs (CMM) és una técnica quirdrgica
especialitzada per al tractament del cancer de pell que combina I'excisio del tumor
amb l'avaluacio histopatologica de la totalitat dels marges quirdrgics. Aquesta tecnica
permet eliminar completament el tumor i, alhora, conservar el maxim de teixit sa

possible, la qual cosa afavoriria els resultats de recurréncia i estétics de la intervencio.

Objectius. Identificar i avaluar les indicacions en qué la cirurgia de Mohs ha demostrat
seguretat, eficacia i efectivitat en comparacié amb el procediment de referencia (la
cirurgia convencional). Avaluar els resultats estetics i analitzar el cost-efectivitat de la
cirurgia de Mohs en el tractament del cancer de pell en comparacié amb la cirurgia

convencional. Revisar I'us actual de la cirurgia de Mohs a Catalunya i Espanya.

Metodologia. Es va realitzar una revisié exhaustiva i estructurada de la literatura a les
bases de dades Trip Medical Database, Cochrane Library, PubMed i SciELO aplicant
uns criteris d’inclusio i exclusié definits préeviament. Es van seleccionar guies de
practica clinica, revisions sistematiques i estudis observacionals primer a partir del titol
i resum, i després a partir del text complet. Es va avaluar la qualitat de les publicacions
seleccionades i es van recollir els resultats per cadascun dels desenllacos prioritzats
en taules d’extraccié de resultats. Finalment es va dur a terme una sintesi narrativa i

qualitativa dels resultats.

Resultats. En general, la qualitat de la literatura seleccionada es va valorar com a
mitjana-alta. La cirurgia de Mohs va mostrar resultats favorables pel que fa a seguretat,
supervivéncia, recurréncia i estética, especialment en els casos de carcinoma
basocel-lular. Les guies de practica clinica recomanen I'is de la cirurgia de Mohs tant
per al carcinoma basocel-lular com per al carcinoma de cél-lules escatoses. Per als
cancers de pell menys frequients també es van identificar resultats favorables a la
cirurgia de Mohs, especialment pel que fa a la taxa de recurréncia, perd aquests
resultats procedien d’estudis de qualitat més baixa. No es van identificar resultats de

seguretat, eficiencia i efectivitat desfavorables a la cirurgia de Mohs. Alguns estudis
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economics, realitzats fora del context catala i espanyol, indiquen que la cirurgia de
Mohs seria més costosa que la cirurgia convencional. Es van identificar centres que
utilitzen la cirurgia de Mohs per tractar tota mena de cancers de pell a 11 comunitats
autonomes espanyoles. El cancer tractat més freqientment amb cirurgia de Mohs en
aquests centres és el carcinoma basocel-lular, seguit del carcinoma de cél-lules

escatoses.

Conclusions. Els resultats avalen I'is de la cirurgia de Mohs per als casos de
carcinoma basocel-lular i carcinoma de cél-lules escatoses. SOn necessaris assajos
clinics controlats i aleatoritzats i/o estudis observacionals de qualitat que utilitzin dades
del mon real que confirmin la conveniéncia de tractar altres tipus de cancer de pell
amb cirurgia de Mohs, tant des del punt de vista de resultats de seguretat, eficiencia i

efectivitat com de cost-efectivitat.

Recomanacions. 1) Es recomana I'is de la CMM per al tractament del carcinoma
basocel-lular primari d’alt risc de recurréncia i recurrent (grau d’evidéncia: alt; forca de
recomanacio: forta). 2) Es recomana I'is de la CMM per al tractament del carcinoma
de cél-lules escatoses primari d’alt risc de recurréncia i recurrent (grau d’evidéncia: alt;
forca de recomanacio: forta). 3) Es recomana el desenvolupament d’estudis de qualitat
(assajos clinics aleatoritzats i controlats, estudis observacionals amb dades del méon
real) per avaluar I'eficacia, efectivitat i cost-efectivitat de la CMM per al tractament de
cancers de pell de tipus melanoma, carcinoma de cél-lules de Merkel, carcinoma
annexal microquistic, dermatofibrosarcoma protuberans, liomiosarcoma superficial,

fibroxantoma atipic i carcinoma sebaci.

Qué penses d’aquest informe?
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Resumen

Introduccion. La cirugia micrografica de Mohs (CMM) es una técnica quirdrgica
especializada para el tratamiento del cancer de piel que combina la escision del tumor
con la evaluacion histopatologica de la totalidad de los margenes quirdrgicos. Esta
técnica permite eliminar completamente el tumor y, al mismo tiempo, conservar el
maximo de tejido sano posible, lo que favoreceria los resultados de recurrencia y

estéticos de la intervencion.

Objetivos. Identificar y evaluar las indicaciones en las cuales la cirugia de Mohs ha
demostrado seguridad, eficacia y efectividad en comparacién con el procedimiento de
referencia (la cirugia convencional). Evaluar los resultados estéticos y analizar el
coste-efectividad de la cirugia de Mohs en el tratamiento del cancer de piel en
comparacion con la cirugia convencional. Revisar el uso actual de la cirugia de Mohs

en Cataluiia y Espafia.

Metodologia. Se realiz6 una revision exhaustiva y estructurada de la literatura en las
bases de datos Trip Medical Database, Cochrane Library, PubMed y SciELO
aplicando unos criterios de inclusidbn y exclusion definidos previamente. Se
seleccionaron guias de practica clinica, revisiones sistematicas y estudios
observacionales, primero a partir del titulo y resumen, y después a partir del texto
completo. Se evalud la calidad de las publicaciones seleccionadas y se recopilaron
los resultados para cada uno de los desenlaces priorizados en tablas de extraccion de
resultados. Finalmente se llevd a cabo una sintesis narrativa y cualitativa de los

resultados.

Resultados. En general, la calidad de la literatura seleccionada se valor6 como
media-alta. La cirugia de Mohs mostré resultados favorables respecto a la seguridad,
supervivencia, recurrencia y estética, especialmente en los casos de carcinoma
basocelular. Las guias de practica clinica recomiendan el uso de la cirugia de Mohs
tanto para el carcinoma basocelular como para el carcinoma de células escamosas.

Para los canceres de piel menos frecuentes también se identificaron resultados
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favorables a la cirugia de Mohs, especialmente respecto a la tasa de recurrencia, pero
estos resultados procedian de estudios de calidad mas baja. No se identificaron
resultados de seguridad, eficiencia y efectividad desfavorables a la cirugia de Mohs.
Algunos estudios econdmicos, realizados fuera del contexto catalan y espariol, indican
que la cirugia de Mohs seria mas costosa que la cirugia convencional. Se identificaron
centros que utilizan la cirugia de Mohs para tratar todo tipo de canceres de piel en 11
comunidades auténomas espafiolas. El cancer que se ha tratado con mas frecuencia
mediante la cirugia de Mohs en estos centros es el carcinoma basocelular, seguido

del carcinoma de células escamosas.

Conclusiones. Los resultados avalan el uso de la cirugia de Mohs para los casos de
carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas. Son necesarios ensayos
clinicos controlados y aleatorizados y/o estudios observacionales de calidad que usen
datos del mundo real que confirmen la conveniencia de tratar otros tipos de cancer de
piel con cirugia de Mohs, tanto desde el punto de vista de resultados de seguridad,

eficiencia y efectividad como de coste-efectividad.

Recomendaciones. 1) Se recomienda el uso de la CMM para el tratamiento del
carcinoma basocelular primario de alto riesgo de recurrencia y recurrente (grado de
evidencia: alto; fuerza de recomendacion: fuerte). 2) Se recomienda el uso de la CMM
para el tratamiento del carcinoma de células escamosas primario de alto riesgo de
recurrencia y recurrente (grado de evidencia: alto; fuerza de recomendacion: fuerte).
3) Se recomienda el desarrollo de estudios de calidad (ensayos clinicos aleatorizados
y controlados, estudios observacionales con datos del mundo real) para evaluar la
eficacia, efectividad y coste-efectividad de la CMM para el tratamiento de canceres de
piel de tipo melanoma, carcinoma de células de Merkel, carcinoma anexial
microquistico, dermatofibrosarcoma protuberans, leiomiosarcoma superficial,

fibroxantoma atipico y carcinoma sebaceo.



Abstract

Introduction. The Mohs micrographic surgery (MMS) is a specialised surgical
technique used for the treatment of skin cancer that combines tumour excision with a
histopathological evaluation of all the surgical margins. This technique allows the
complete removal of the tumour while preserving as much healthy tissue as possible,

which would favour the surgical results regarding aesthetics and recurrence.

Objectives. First, to identify and evaluate the indications in which the Mohs surgery
has proved safety, efficacy, and efficiency compared to the standard procedure (the
conventional surgery). Second, to evaluate the aesthetic results and to analyse the
cost-effectiveness of Mohs surgery in the treatment of skin cancer compared to the
conventional surgery. Third, to review the current use of Mohs surgery in Catalonia

and Spain.

Methodology. An exhaustive and structured review of the literature was carried out in
Trip Medical Database, Cochrane Library, PubMed, and SciELO databases using pre-
established inclusion and exclusion criteria. Clinical practice guidelines, systematic
reviews and observational studies were selected, first from the title and the summary
and then from the complete text. The quality of the selected publications was evaluated
and the results for each of the prioritised outcomes were collected in results-extraction

tables. Finally, a narrative and qualitative synthesis of the results was carried out.

Results. In general, the quality of the selected literature was rated as medium-high.
The Mohs surgery showed favourable results in terms of safety, survival, recurrence,
and aesthetics, especially in basal cell carcinoma. Clinical guides recommend the use
of Mohs surgery for both basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma. For less
common skin cancers, favourable results were also identified for Mohs surgery,
especially with regards to recurrence rate, but these results were found in lower quality
studies. Unfavourable safety, efficiency and effectiveness results were not identified
for Mohs surgery. Some economic studies conducted outside the Catalan and Spanish

context indicated that the Mohs surgery would be more expensive that the conventional
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surgery. Centres that use the Mohs surgery to treat all kinds of skin cancers in 11
Spanish autonomous regions were identified. The cancer most frequently treated with
Mohs surgery in these centres is the basal cell carcinoma, followed by squamous cell

carcinoma.

Conclusions. The results support the use of Mohs surgery for both basal cell
carcinoma and squamous cell carcinoma. Controlled and randomised clinical trials
and/or quality observational studies using real-world data that would confirm the
convenience of treating other types of skin cancer with Mohs surgery should be
conducted, both from a safety, efficiency and effectiveness results point of view as well

as from a cost-effectiveness one.

Recommendations. 1) The use of MMS is recommended for the treatment of high-
risk of recurrence and recurrent primary basal cell carcinoma (level of evidence: high;
strength of recommendation: strong). 2) The use of MMS is recommended for the
treatment of high-risk of recurrence and recurrent primary squamous cell carcinoma
(level of evidence: high; strength of recommendation: strong). 3) The development of
quality studies (controlled and randomised clinical trials, observational studies with
real-world data) is recommended to evaluate the efficacy, effectiveness, and cost-
effectiveness of the MMS for the treatment of melanoma skin cancers, Merkel cell
carcinoma, microcystic adnexal carcinoma, dermatofibrosarcoma protuberans,

superficial leiomyosarcoma, atypical fiboroxanthoma, and sebaceous carcinoma.
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Introduccio

La cirurgia micrografica de Mohs (CMM) és una tecnica quirdrgica especialitzada que
s’utilitza per eliminar tumors malignes de pell, localment invasius i amb alt risc de
recurréncia (1). La particularitat més rellevant de la CMM en comparacié amb la
cirurgia convencional és que, mentre que en aquesta ultima només s’avaluen una
petita part dels marges quirdrgics, a la CMM els especimens es tallen en seccions
horitzontals que permeten 'avaluacié completa dels marges periférics i profunds del

tumor (1).

Els cancers que es tracten més frequentment mitjancant CMM sén el carcinoma
basocel-lular i el carcinoma de cél-lules escatoses, tot i que aquesta tecnica quirdrgica
també s'utilitza per tractar altres cancers de pell com el dermatofibrosarcoma
protuberans, el carcinoma annexal microquistic, la malaltia de Paget extramamaria o

el lentigen maligne (1).

La CMM més utilitzada —també anomenada CMM “en fresc”— la realitza un especialista
en cirurgia dermatologica, habitualment sota anestésia local. El tumor és extirpat en
angle oblic, I'especimen resultant es representa en un mapa per orientar-lo, se
secciona i un tecnic especialitzat en anatomia patologica el processa amb un criostat
en seccions horitzontals congelades en un laboratori de Mohs adjacent. Aquestes
seccions horitzontals serviran per avaluar al microscopi els marges profunds i
periferics de cadascuna de les seccions que conformen la peca extirpada (1). El tumor
residual, identificat mitjangcant I'examen histologic, es dibuixa en un mapa de
referencia (creat previament i especificament per a la intervencid) per tal de guiar les
excisions (etapes) subseguents fins que s’aconsegueix obtenir marges negatius.
Posteriorment, en la majoria de casos es realitza la reconstruccio immediata de la
ferida (1).

Existeixen algunes variants de la CMM, com la CMM lenta, que utilitza seccions
permanents incloses en parafina, les quals requereixen un temps de processament
d’entre 24 i 48 hores (1), o com la tecnica de Mohs Tubingen (o Tubingen cake), la

qual es va desenvolupar especificament per al tractament del dermatofibrosarcoma i
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permet la visualitzacio en tres dimensions dels marges d’excisio (2). Aixo és possible
perque s’obté una vora al voltant del perimetre del tumor de 360° en el sentit de les

busques del rellotge, iniciant una marca a les 12 hores relativament a I'eix del cos (3).

Les diferents dificultats tecniques inherents a la CMM que poden influir en I'éxit de la
intervencid son: 1) durant I'extirpacio del tumor durant la primera etapa de CMM es
pot eliminar teixit de manera no uniforme generant marges dentats; 2) una excisié amb
un angle de més de 45 graus pot interferir en I'aplanament del teixit i requerir incisions
que poden interrompre la continuitat del marge i confondre 'orientacio de I'espécimen
resultant; 3) no existeix una forma estandarditzada de crear el mapa de la cirurgia. De
fet, molts cirurgians dibuixen el mapa i orienten els espécimens a ma, la qual cosa pot
resultar en formes i mides poc fiables; 4) es poden produir laceracions durant I'excisié
gue es poden confondre amb les marques dibuixades per a la cirurgia; 5) també es
poden produir errors durant el processament i obtencié dels espécimens per a la seva

avaluacio histologica (1).

Un cop els marges de la CMM estan lliures de cel-lules canceroses, el defecte
resultant és analitzat i es determina la tecnica de reparacid oOptima. Les
caracteristiques i localitzacié del tumor, la mida del defecte, les comorbiditats del
pacient i les consideracions estétiques guien la tria de la tecnica de reparaci6 (1). Molts
dels defectes resultants de la intervencié per CMM poden ser reparats de forma lineal.
Les ferides superficials en arees concaves cicatritzen bé per segona intencié. De fet,
la cicatritzacié per segona intencié de vegades és una opcié a tenir en compte en
cancers recurrents, aquells en que la reconstruccido del defecte pot dificultar la
vigilancia del tumor (1). Els defectes més grans en arees anatomicament sensibles
requereixen reparacio amb empelts de pell i, en casos molt complexes que impliquin

estructures vitals, es pot demanar la col-laboracié d'un cirurgia plastic (1).

Els avantatges principals de la CMM sobre la cirurgia convencional sén que
proporciona un millor maneig clinicopatologic del cancer de pell, permet el control
complet dels marges quirdrgics, la maxima preservacié del teixit sa i la reconstruccio
immediata del defecte (en la majoria de casos). A més, alguns estudis suggereixen
que té una taxa de recurréncia menor que la cirurgia convencional en tumors d’alt risc

(1). Per contra, es tracta d’'una técnica extremadament laboriosa que requereix que
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sigui realitzada per un clinic altament qualificat amb experiéncia en el maneig de
cancers de pell d’alt risc juntament amb un técnic d’anatomia patoldgica amb formacio
especifica en processament de mostres de CMM, un laboratori especialitzat i un

personal d’infermeria també especificament format (1).

Per acabar, alguns estudis indiquen que es tracta d’'un procediment quirdrgic segur,
amb baix risc de complicacions intra- i postoperatories, entre les quals s’hi compten:
sagnat i/o hematoma, infeccio de la ferida quirurgica, necrosi de 'empelt de reparacio
i dehiscéncia (1). De fet, segons un dels experts consultats per a I'elaboracié de
'informe, des del punt de vista quirurgic la CMM no presenta cap diferéncia amb

gualsevol procediment quirdrgic comparable.
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Justificacio

Aquest informe respon a I'encarrec fet per la Geréncia de Planificacié Operativa i
Avaluacié de I'Area Assistencial (CatSalut) per tal d’aportar la millor evidéncia i
avaluacié sobre aquesta tecnica en la prioritzacio de les noves accions sol-licitades

pels proveidors del SISCAT.
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Objectius

1.

Identificar i avaluar les indicacions principals de cirurgia dermatologica en les
quals la CMM ha demostrat seguretat, eficacia i efectivitat en comparacié amb
el procediment de referencia (cirurgia convencional).

Identificar i avaluar altres indicacions en que la CMM ha demostrat també
seguretat, eficacia i efectivitat en comparacio amb el procediment de referéncia
(cirurgia convencional).

Analitzar el cost-efectivitat de I'is de la CMM per al tractament del cancer de
pell en comparaciéo amb el procediment de referéncia (cirurgia convencional).
Us de la CMM a Espanya i centres que presten aquest servei al SISCAT

Catalunya.
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Metodologia

Per tal de donar resposta als objectius 1, 2 i 3 posant el focus en les variables de
resultat prioritzades en I'encarrec (supervivéncia, recurréncia i resultats estétics) i
duent a terme I'analisi dels resultats a partir de formularis d’extraccio de dades (vegeu
Annexos 3-5), s’ha plantejat la pregunta i subpreguntes segients en format PICOS
(taula 1).

Taula 1. Pregunta clinica en format PICOS derivada dels objectius 1, 2 i 3 a la qual

aquest informe pretén donar resposta.

Persones amb un diagnostic de cancer de pell (segons tipologia,
veure subpreguntes) de qualsevol edat.

Es té en compte:
- Casos primaris o casos de recurrents.

- Tumors invasius o in situ. Casos relacionats/secundaris a
d’altres malalties (persones immunodeprimides, etc.).

- Segons part del cos afectada.

Subpreguntes segons tipologia de cancer de pell:

Poblacié .
- P1. Cancer de pell (en general)

- P2. Carcinoma basocel-lular

- P3. Carcinoma de cél-lules escatoses

- P4. Melanoma (inclos melanoma in situ o lentigen maligne)
- P5. Altres tipus menys comuns de cancer de pell

P5.1. Carcinoma de cél-lules de Merkel

P5.2. Carcinoma annexal microquistic

P5.3. Dermatofibrosarcoma protuberans

P5.4. Liomiosarcoma superficial

P5.5. Fibroxantoma atipic

P5.6. Carcinoma sebaci

O O O O O O

Cirurgia micrografica de Mohs (i les seves variants).

Intervencio Aguesta técnica pot combinar-se amb altres terapies, com per
exemple la radioterapia o cirurgia estandard en funcié del grau
d’'invasié o recurrencia del tumor (la combinacié de la cirurgia de
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Mohs amb d’altres técniques s’inclou en aquesta analisi, donat que
la combinacié de tractaments aplica a tumors de pell invasius o
recurrents els qual, en ser més agressius, requereixen també que ho
sigui el seu tractament).

Excisié quirargica convencional del tumor (termes sindnims en
Comparador* anglés: conventional wide excision, invasive excision, surgery
(standard), surgical removal of the tumour).
Seguretat (complicacions i deteriorament funcional)
Supervivéncia
Resultats Recidiva
Resultats estétics

Costos i cost-efectivitat

Guies de practica clinica basades en I'evidéncia
Disseny de I'estudi Revisions sistematiques i metanalisis
Estudis econdmics
CMM: cirurgia micrografica de Mohs. P: pregunta.

*S’exclouen de la comparacio les terapies superficials, les quals no permeten realitzar una confirmacio
histologica de I'eliminacio del tumor i les taxes de curacié s6n més baixes que les de la cirurgia i la
CMM (4): electrodisseccié i curetatge, crioterapia, terapia fotodinamica, radioterapia aillada,
electroquimioterapia, terapies topiques: Imiquimod i 5-fluorouracil.

Per respondre a les preguntes d’aquest informe es van dur a terme dues cerques
exhaustives i estructurades de la literatura a les bases de dades Trip Medical
Database (https://www.tripdatabase.com), Cochrane Library

(https://www.cochranelibrary.com), PubMed (https://pubmed.ncbhi.nim.nih.gov) i

SciELO (https://scielo.org/es). Les cerques es van realitzar el juny del 2020 aplicant

els criteris generals descrits a continuacio:

- Periode de cerca: de I'1 gener del 2005 al 5 de juny del 2020
- Criteris d’inclusié de les publicacions: revisions sistematiques, metanalisis,
informes d’avaluacié de tecnologies sanitaries, assajos controlats, guies de
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practica clinica, estudis economics i, en cas que els estudis de les tipologies
anteriors no responguin les preguntes plantejades, estudis observacionals
comparatius.

- Criteris d’exclusié de les publicacions: estudis en idiomes diferents al catala, el
castella o I'anglés, séries de casos, revisions narratives, publicacions anteriors

al 2005, estudis realitzats en animals, comentaris o editorials.

En cadascuna de les bases de dades es va utilitzar una estrategia de cerca ad hoc,
en funcié de les caracteristiques de la base de dades i de les preguntes a respondre

(vegeu Annex 1).

Tal com es descriu a l'apartat anterior, a la cerca inicial s’hi van incloure tots els
documents, amb les caracteristiques especificades, publicats en els ultims 15 anys.
No obstant aix0, la selecci6 final dels documents inclosos en la revisi6 homeés va
contemplar guies de practica clinica, revisions sistematiques, metanalisis i estudis
observacionals, que complissin els criteris d’inclusié i d’exclusié i, per prioritzar la

literatura més actual, que haguessin estat publicats en els darrers 5 anys.

Per a la descripcié de I'is que es fa actualment de la CMM a Espanya i a Catalunya
(objectiu 4), es van seleccionar les publicacions derivades del Registro Espafiol de
Cirugia de Mohs (REGESMOHS https://aedv.es/investigacion/proyectos-de-

investigacion/registro-nacional-de-cirugia-micrografica-de-mohs/), ja que es tractava

dels Unics estudis que es van trobar que feien referéncia directa i especifica a aquesta

guestio.

Es va avaluar la qualitat de tots els documents seleccionats per ser inclosos a I'analisi.
Aixi, les guies de practica clinica van ser avaluades mitjancant I'area “Rigor en

I'elaboracio” de I'eina AGREE-II (5). En les revisions sistematiques i metanalisis es
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van avaluar tres criteris de qualitat concrets: 1) si a la publicacié hi havia detallada la
font d’informacié, 2) si hi havia indicat el periode de cerca i 3) si s’havia dut a terme
'avaluacié de la qualitat dels estudis inclosos. Per als estudis economics I'avaluacio
es va fer a partir de 6 dominis de I'adaptacié de I'eina CASP (6), elaborada per la
Public Health Resource Unit de I'Institute of Health Science d’Oxford (Regne Unit): 1)
si 'estudi havia definit correctament una pregunta, 2) si hi havia evidéncia que s’havia
establert I'efectivitat mitjangant un assaig clinic o un estudi de disseny valid, 3) si tots
els desenllagos i costos importants i rellevants per a cada alternativa havien estat
identificats, 4) si s’havia dut a terme una analisi incremental dels desenllagos i dels
costos de les alternatives estudiades, 5) si s’havia dut a terme una analisi de

sensibilitat, i 6) si els resultats podien aplicar-se a la poblacié local.

Per acabar, la qualitat de les publicacions utilitzades per a la descripcié de la situacio
de la CMM a Espanya i a Catalunya es va avaluar amb l'eina ROBINS-I per a

I'avaluaci6 del risc de biaix en estudis no aleatoritzats (7).

Els resultats identificats a les publicacions seleccionades van ser recollits en taules
d’extracciéo de dades (vegeu Annexos 3-5 i apartat de Resultats) per part de tres
investigadores (RRV, MDE, BM). Aquests resultats es van disgregar en funcio de les
preguntes i objectius descrits anteriorment, i es van redactar en forma de sintesi
narrativa i qualitativa per una investigadora (RR). Posteriorment, una tercera

investigadora va revisar aguesta sintesi (RVH).
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Resultats

D’entre totes les publicacions identificades amb la cerca i d’acord amb els criteris
d’inclusio i exclusid detallats a l'apartat de metodologia, es van seleccionar 52
documents (18 revisions sistematiques i metanalisis, 13 guies de practica clinica i 21
estudis observacionals). D’aquests 52 documents, se’n van seleccionar 26 per ser
inclosos a I'analisi de l'informe (Figura 1), dels quals 13 eren revisions sistematiques i
metanalisis, 6 guies de practica clinica i 7 estudis observacionals. D’aquests 7 estudis
observacionals, 4 corresponen a estudis economics i 3 a publicacions derivades del
REGESMOHS, els quals s’han utilitzat per descriure I'estat de la CMM a Espanya i a

Catalunya.
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Figura 1. Diagrama PRISMA (8) del procés de seleccio d’estudis.

La qualitat general de les publicacions incloses és entre moderada i alta. L’avaluacié
de la majoria de les revisions sistematiques i metanalisis (9 de 13) va ser bona (vegeu
Annex 4). No obstant aix0, cal tenir en compte que els estudis que inclouen sén
basicament observacionals, ja que els assajos clinics publicats actualment que
comparin la CMM amb la cirurgia son molt limitats —només se’n van identificar dos,
un dels quals se n’ha publicat els resultats en diferents articles (9—13). Pel que fa als

estudis economics, tres dels quatre inclosos a I'informe van presentar una avaluacié
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moderada o alta de la qualitat (vegeu Annex 5). Les guies de practica clinica sén les
publicacions que van rebre pitjors puntuacions —nomeés dues de cinc van obtenir una
valoracio alta o mitjana-alta—, principalment degut al fet que moltes d’elles no
presentaven una descripcié clara de la metodologia utilitzada per a I'elaboracié de la
guia (vegeu Annex 3). El risc de biaix de les publicacions derivades del registre

REGESMOHS es va valorar com a moderat en tots els casos (vegeu Annex 6).

RESULTATS DE LES GUIES DE PRACTICA CLINICA

Es van seleccionar 6 guies de practica clinica per ser incloses a I'informe (vegeu
Annex 3), que van proporcionar recomanacions per al cancer de pell en general, el
carcinoma basocel-lular, el carcinoma de cel-lules escatoses, el melanoma, el
carcinoma de ceél-lules de Merkel, el carcinoma annexal microquistic i el
dermatofibrosarcoma protuberans. Totes les recomanacions recollides de les guies
esmentades procedien d’evidéncia de grau baix, excepte dues en qué el grau
d’evidéncia reportat era moderat i dues més en qué el grau d’evidéncia era alt i la forga

de la recomanacio era forta.

Aixi, les guies de practica clinica seleccionades van recomanar la CMM com a opcio
de primeralinia per al tractament del carcinoma basocel-lular i del carcinoma de
cel-lules escatoses primaris d’alt risc de recurréncia i recurrents (grau
d’evidéncia elevat i recomanacio forta) (14-16). No obstant aixo, cal esmentar que, en
el cas del carcinoma de cel-lules escatoses, també van recomanar (grau
d’evidéncia elevat i recomanacio forta) I’excisio per cirurgia amb un marge de 6
a 13 mm i laradioterapia (14). Concretament per a aquest tipus de carcinoma, pero
amb un grau d’evidéncia baix, també es van detectar recomanacions de la CMM per
al tractament dels carcinomes de cel-lules escatoses histologicament agressius, de
més de 2 cm de diametre, que presenten invasié perineural i/o que es localitzen al llavi
(15), i per als carcinomes de cel-lules escatoses in situ de dit (especialment al voltant
de l'ungla) i per a alguns casos d’in situ genitals (especialment de penis) (14). De

manera similar, per al carcinoma basocel-lular en particular, les guies van recomanar,
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també amb un grau d’evidéncia baix, I'is de la CMM per a tumors grans, de més d’1
cm (14) o de 2 cm (15), d’histologia agressiva o que es localitzen a I'area H de la cara
(15), aixi com per als subtipus carcinoma basocel-lular esclerodermiforme, infiltrant,
micronodular i basoescatds, ja que presenten caracteristigues histologiques

d’agressivitat (15).

Per a la resta de cancers de pell, les recomanacions indicades en les guies de practica
clinica van ser, en general, basades en evidéncia de grau baix. Aixi, per al
melanoma, les guies identificades assenyalaven que la CMM es podria utilitzar per al
melanoma in situ, de tipus lentigen maligne, de cara, orella o cuir cabellut (grau
d’evidéncia de baixa qualitat) (14). No obstant aix0, la guia de la NICE sobre el maneig
del melanoma va recomanar investigar, mitjancant un assaig controlat i aleatoritzat,
I'efectivitat de la CMM vs. la cirurgia convencional en la prevencio de la recurrencia
local del melanoma lentigen maligne, provada per biopsia a 5 anys (17). En el
carcinomade cel-lules de Merkel, la CMM es va considerar apropiada quan el tumor
es troba en una area sensible (p. ex., cap o coll) i s’estima que hi ha risc de
deteriorament funcional degut a la intervencié (grau de recomanacio no indicat) (14).
Per al tractament del carcinoma annexal microquistic, es va recomanar la CMM
com a tractament de primera linia (grau d’evidencia de qualitat moderada), i que els
tumors recurrents es tractin amb técniques que permetin el control dels marges
quirurgics com la CMM (grau d’evidéncia baix) (18). Per acabar, les guies incloses a
I'informe van recomanar I'is de la CMM com a tractament d’eleccié per al tractament

del dermatofibrosarcoma protuberans (grau d’evidéncia baix o no indicat) (15,19).

RESULTATS DE LES REVISIONS SISTEMATIQUES | METANALISIS

Es van seleccionar 13 revisions sistematiques i metanalisis per ser incloses en aquest
informe (vegeu Annex 4). D’aquestes 13, es van extreure resultats per als desenllacgos:

seguretat i eficacia/efectivitat (supervivencia, recurréncia i resultats estétics).
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Es van trobar resultats de seguretat en 2 revisions sistematiques (20,21) per a cancer

de pell en general i per a carcinoma basocel:-lular.

D’una banda, Wang i col-laboradors (20), tot i que no van comparar-ho amb cap altra
técnica, van observar que tots els pacients tractats per tumors de pell localitzats a la
ma o al peu (n = 4) s’havien recuperat sense presentar deteriorament funcional. Aixi
mateix, cap dels pacients amb carcinoma de queratinocits, amb tumors de tipus
histiocitoma fibros o amb altres tipus de tumor (n =16) havia patit complicacions
derivades de la intervenci6 amb CMM (20). En aquest sentit, Murray i col-laboradors
(21) van descriure que en un estudi prospectiu s’havia observat que els pacients amb
cancer de pell tractats amb CMM tenien més probabilitat de risc de “sospita d’infeccid”
qgue els tractats amb cirurgia no-CMM, mentre que un altre estudi prospectiu va
reportar que el tipus de tractament (CMM o cirurgia convencional) no estava associat

amb el sagnat.

D’altra banda, la mateixa revisié de Murray i col-laboradors (21) va documentar un
assaig aleatoritzat i controlat realitzat en pacients amb carcinoma basocel-lular. En
aguest assaig es va observar que el nombre de complicacions era significativament
meés baix en la CMM (8 %) en comparaciéo amb la cirurgia convencional (19 %) (p =
0,021) en pacients amb tumors recurrents, perd no mostrava diferéncies significatives
en pacients amb tumors primaris (p = 0,681). El mateix estudi indicava que les
complicacions més frequents per al carcinoma basocel-lular, tant primari com

recurrent, eren la infecci6 de la ferida i la necrosi dels empelts (21).

Per acabar, Wang i col-laboradors van indicar que cap dels pacients amb
dermatofibrosarcoma protuberans localitzat a la ma o al peu (n = 2) havien
experimentat deteriorament funcional, pero 2 dels 37 pacients identificats amb aquest
tipus de tumor havien presentat complicacions (20). Un d’ells va desenvolupar un
seroma a la ferida quirdrgica que havia requerit rehospitalitzacio i un altre havia patit
cel-lulitis al lloc de 'empelt de pell que va requerir tractament antibiotic (20). A més, la
mateixa revisio va descriure que cap dels casos de carcinoma annexal microquistic

(n = 5) identificats en la revisié va presentar complicacions (20).
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Unicament es van trobar resultats per al carcinoma basocel-lular i el

dermatofibrosarcoma protuberans.

En el cas del carcinoma basocel-lular, dues de les revisions sistematiques
identificades van afavorir la CMM en comparacio amb la cirurgia convencional (4,22).
Fukumoto i col-laboradors van realitzar una metanalisi i van concloure que la CMM
presentava un exit de tractament més alt que la cirurgia convencional i la resta de
técniques analitzades (4), entenent I'exit de tractament com un resultat combinat de
supervivéncia sense fracas del tractament inicial o signes de recurréncia almenys 1
any després de linici del tractament. Murray i col-laboradors van reportar un estudi
retrospectiu en que van observar que la taxa de supervivencia lliure de tumor dels
casos tractats amb CMM (92 %; IC 95 % 81-100) era significativament diferent a la
dels casos tractats amb cirurgia amb seccions permanents amb marges positius
(80 %; IC 95 % 66-93) i cirurgia amb seccions permanents amb marges negatius
(87 %; IC 95 % 76-98) (p = 0,03) (21). Els mateixos autors van identificar un assaig
controlat i aleatoritzat amb seguiment a 10 anys en el qual la supervivéncia lliure de
recurrencia va resultar significativament més baixa en pacients amb carcinoma
basocel-lular recurrent agressiu que havien rebut cirurgia convencional (80,7 %) en
comparacié amb els que s’havien sotmés a CMM (96,1 %) (p = 0,021) (21). En canvi,
la revisié de Drucker i col-laboradors va identificar un assaig controlat i aleatoritzat que
va reportar que cap de les morts succeides durant els 3 anys posteriors a la intervencio
(CMM o cirurgia convencional) havien estat relacionades amb el tumor o amb el
tractament (23) i, per tant, van considerar que no es podia fer cap comparacio entre

les técniques.

Respecte al dermatofibrosarcoma protuberans, també a la revisio de Murray |
col-laboradors, es va identificar un estudi que havia observat que la taxa de
supervivéncia lliure de tumor a 4, 10 i 15 anys era significativament superior en els

casos tractats amb CMM que en els tractats amb excisio local ampla (p < 0,001) (21).
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Es van trobar revisions sistematiques i metanalisis que aportaven resultats tant per als
cancers de pell més comuns (carcinoma basocel-lular, carcinoma de cel-lules
escatoses i melanoma), com per a d’altres menys frequents (carcinoma annexal
microquistic, dermatofibrosarcoma  protuberans, liomiosarcoma superficial,

fibroxantoma atipic i carcinoma sebaci).

La revisié de Wang i col-laboradors no va documentar recurréncies en pacients amb
carcinoma de queratinocits (p. ex. carcinoma basocel-lular o de cel-lules escatoses),
amb tumors de tipus histiocitoma fibrés i amb altres tipus de tumors (20). Un estudi
retrospectiu, inclos a la revisio sistematica de Murray i col-laboradors, amb pacients
amb carcinoma basocel-lular, carcinoma de cél-lules escatoses i amb melanoma
maligne, va observar que els pacients tractats amb CMM presentaven taxes més
baixes de recurréncia (3,1 %) que els tractats amb excisié amb control per seccions
congelades (5,7 %) (21).

El carcinoma basocel-lular, en particular, va ser el tipus de cancer de pell per al qual
es va obtenir un nombre més alt de revisions sistematiques/metanalisis amb resultats
de recurréncia. D’una banda, Fukumoto i col-laboradors (4) van observar que la CMM
presentava una probabilitat més baixa de fracas de tractament en comparacié amb la
cirurgia convencional, entre d’altres técniques —entenent fracas de tractament com a
mort general, fracas del tractament inicial i recurréncia primerenca i a llarg termini. Pel
que fa als estudis de carcinoma basocel-lular en localitzacions especifiques, Renati i
col-laboradors (24) van observar que dels casos de carcinoma basocel-lular vulvar
identificats a la literatura, cap va presentar recurréncia després del tractament per
CMM, mentre que un 4,7 % en va presentar després de I'excisié local, i Phan i
col-laboradors (25) van observar que en els casos analitzats de carcinoma
basocel-lular periocular, la taxa de recurréncia de I'excisié local ampla (5,9 %; IC
95 % 3,9-8,9 %) va resultar significativament superior en comparaci6 amb les
tecniques CMM (2,9 %; IC 95 % 1,9-4,4 %) i l'avaluacié de seccions congelades
(1,9 %; IC 95 % 1,9-2,4 %) (p < 0,001), pero similar entre la CMM i I'avaluacié de
seccions congelades (p = 0,65). D’altra banda, Murray i col-laboradors (21) van

reportar que un assaig controlat i aleatoritzat només va observar diferéncies
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significatives en la taxa de recurréncia entre la CMM i la cirurgia convencional en els
casos de carcinoma basocel-lular recurrent a 5 anys (CMM = 2,4 %; cirurgia
convencional = 12,1 %; p = 0,015) i a 10 anys (CMM = 3,9 %; cirurgia convencional =
13,5 %; p = 0,023), mentre que en els casos de carcinoma basocel-lular primari no
van observar diferéncies significatives ni als 5 anys de seguiment (CMM = 2,5 %;
cirurgia convencional = 4,1 %; p = 0,397), ni als 10 anys (CMM = 4,4 %; cirurgia
convencional =12,2 %; p = 0,100) (21). A més, la mateixa revisioé va reportar un estudi
retrospectiu que no va trobar diferéncies entre la CMM i la cirurgia convencional (p =
0,78) (21). De fet, dues revisions sistematiques meés van descriure resultats similars.
Drucker i col-laboradors (23) van observar que les taxes de recurréncia mitjanes van
ser similars per a I'excisié (3,3 %; IC 95 % 1,3-7,8 %) i la CMM (3,8 %; IC 95 % 0,7-
18,9 %), i Lee i col-laboradors (26) van observar que la taxa de recurréncia local era
similarment baixa tant en els resultats de seguiment a 1 any (cirurgia convencional =
0,2 %; IC 95 % 0-0,8 %; CMM = 0 %; IC 95 % 0-0,1 %) com en els resultats a 5 anys
(cirurgia convencional = 1,6 %; IC 95 % 0,6-3,0 %; CMM = 1,0 %; IC 95 % 0,2-2,5 %).

En el carcinoma de cél-lules escatoses, un estudi inclos a la revisio de Murray i
col-laboradors (21) en SCC in situ va estimar que la taxa de recurrencia a 5 anys era
meés baixa en els pacients tractats amb CMM (6,3 %; IC 95 % 2,4-14,7) que en els
tractats amb excisio tangencial (9,0 %; IC 95 % 3,7-19,4). No obstant aix0, aquests
resultats no es van comparar mitjancant un test estadistic. A més, un estudi descrit
per Lee i col-laboradors (26) no va trobar diferéncies significatives entre la CMM i la
cirurgia convencional ni en els resultats del seguiment d’1 any (cirurgia convencional
= 2,0 %; IC 95 % 0,5-2,5 %; CMM = 0,3 %; IC 95 % 0-1,2 %), ni en els del seguiment
de 5 anys (cirurgia convencional = 3,0 %; IC 95 % 1,2-5,7 %; CMM = 2,1 %; IC 95 %
1,0-3,4 %).

Pel que fa al melanoma, la revisié de Sharma i col-laboradors (27) va observar una
taxa baixa de recurréncia tant per a la CMM classica en casos de lentigen maligne i
de melanoma lentigen maligne (1,17 %) com per a la CMM “lenta” (2,4 %), amb un
minim de 22 mesos de seguiment, i per a CMM amb video-assistencia (0 %), amb un
seguiment de 5 anys. Tot i aixi, a la revisido de Murray i col-laboradors (21) un estudi

va observar una taxa de recurrencia a 5 anys de melanoma invasiu tractat per CMM

28



local de 6,2 % (vs. excisio local ampla = 7,7 %; p = 0,58) i tractat per CMM regional de
8,7 % (vs. excisid local ampla = 18,9 %; p = 0,37), de manera que en ambdds casos
les diferéncies no van resultar significatives (21). A més, un segon estudi inclos a la
mateixa revisid6 tampoc no va obtenir diferencies significatives entre la taxa de
recurrencia en melanoma in situ tractat per CMM i la dels casos tractats amb excisio
local ampla (p = 0,07) (21).

En quant als cancers de pell menys freqlents, segons Chaudhari i col-laboradors
(28) la CMM va mostrar la taxa de recurréncia més baixa, en comparacié amb I'excisio
local ampla, per al tractament del carcinoma annexal microquistic. | segons Wang i
col-laboradors (20), en un estudi realitzat en pacients amb el mateix tipus de cancer,
no es van documentar recurrencies en un temps de seguiment de 24,1 mesos post-
intervencié per CMM. No obstant aix0, cap d’aquests dos estudis va realitzar una
comparaci6 amb altres tecniques utilitzant un test estadistic. Per al
dermatofibrosarcoma protuberans, a I'analisi de Wang i col-laboradors (20) no van
observar recurréncies en un temps de seguiment de 24,1 mesos post-intervencio per
CMM, tot i que no van comparar estadisticament els resultats amb cap altra tecnica.
En aguest mateix sentit, Malan i col-laboradors (29) van observar una taxa de
recurrencia agrupada per a l'excisio local ampla d'un 9,10 % i per a la CMM
d’'un2,72 %, obtenint una relacio significativa entre la taxa de recurréncia més baixa i
el tractament per CMM: p = 0,0001. A més, Murray i col-laboradors (21) van trobar un
estudi que havia observat una taxa de recurrencia local significativament més baixa (p
= 0,016) en els pacients tractats per CMM (0 %; IC 95 % 0,0-8,6) que en aquells
pacients tractats per excisio local ampla (13,2 %; IC 95 % 4,4-28,1), un segon estudi
gue havia reportat una taxa de recurrencia en pacients tractats per excisioé local ampla
d'un 30,7 % i en pacients tractats per CMM d'un 3,0 %, i un tercer estudi que
comparava la taxa de recurréncia entre I'excisio local ampla (8,1 %; 4,7 de mediana
de seguiment) i la CMM Tubingen (5,5 %; 9 anys de mediana de seguiment). Per al
liomiosarcoma superficial, només es van trobar resultats a la revisi6 de Murphy-
Chutorian i col-laboradors (30), en la qual no es van trobar casos amb recurrencia
reportada en un periode mitja de seguiment de 1133,9 dies (3 anys). En el cas del
fibroxantoma atipic, Phan i col-laboradors (31) van trobar que tot i que la taxa de
recurrencia agrupada era més baixa per a la CMM (6,6 %; IC 95 % 3,6-11,9 %) i per
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I'excisié local ampla (11,3 %; IC 95 % 7,1-16,5 %), les diferencies no van resultar
significatives estadisticament (p = 0,12). A més, Tolkachjov i col-laboradors (32) van
observar que la taxa de recurrencia en aquest tipus de cancer de pell per a la CMM
(2,0 %; IC 95 % 0-4,1 %) era més baixa que per a I'excisio local ampla (8,7 %; IC 95 %
5-12,3 %), i que aquesta diferéncia encara era meés notable en pacients
immunodeficients (0 % de recurrencia en pacients tractats amb CMM i un 40% en
aguells pacients tractats amb excisié local ampla). Aixi mateix, a la revisié de Murray
i col-laboradors (21), un estudi va observar taxes de recurrencia més baixes en
pacients amb fibroxantoma atipic tractats amb CMM (0 %) en comparacié amb aquells
pacients tractats amb excisio local ampla (8,7 %). No obstant aix0, en cap d’aquestes
dues darreres revisions es va realitzar cap comparacid estadistica al respecte.
Finalment, Murray i col-laboradors (21) van reportar resultats d’un estudi en pacients
amb carcinoma sebaci primari, el qual va obtenir una taxa de recurréncia meés baixa
en els casos tractats per CMM (2,9 %) que en els casos tractats per excisio local ampla

(3,8 %), tot i que, de nou, aquests resultats no es van comparar estadisticament.

Només es van identificar quatre revisions sistematiques / metanalisis que avaluessin
els resultats estétics en pacients amb cancer de pell tractats amb CMM
(20,21,23,26), i dues d’aquestes revisions no van diferenciar entre tipus de cancer de

pell a 'hora de considerar aquests resultats (20,26).

Aixi, Lee i col-laboradors no van observar diferéncies significatives en els resultats
estetics de la CMM i la cirurgia convencional en pacients amb carcinoma
basocel-lular i carcinoma de cel-lules escatoses (26). A la revisi6 de Wang i
col-laboradors, es van identificar 7 estudis —els quals incloien pacients amb
dermatofibrosarcoma protuberans, carcinoma basocel-lular, de cel-lules escatoses o
annexal i tumors fibrohistiocitics, entre d’altres— on es suggeria que la reconstruccio
després de CMM havia proporcionat uns resultats estétics “excel-lents”, tot i que
aguests resultats no havien estat avaluats mitjancant sistemes estandarditzats o
objectius (20). D’altra banda, Drucker i col-laboradors (23) i Murray i col-laboradors

(21) van identificar estudis on s’analitzaven els resultats estétics especificament en
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pacients amb carcinoma basocel-lular. Drucker i col-laboradors van reportar un
assaig controlat i aleatoritzat en qué tots els pacients havien valorat els resultats
estétics de la intervencido com a bons o millors, tant en la intervencié amb terapia
fotodinamica seguida de CMM com en el tractament només amb CMM, i un altre
assaig controlat i aleatoritzat en qué els resultats esteétics valorats pels observadors
van ser similars entre la CMM i la cirurgia (23). D’altra banda, Murray i col-laboradors
van trobar diversos estudis els resultats dels quals afavorien la CMM quant a la mida
dels defectes finals després de la intervencié en casos de carcinoma basocel-lular
(21). Aixi, un assaig controlat i aleatoritzat va observar que I'area mediana dels
defectes quirdrgics era significativament més baixa amb CMM que amb cirurgia
convencional (CMM: 116,6 mm?; cirurgia: 187,7 mm?; p < 0,001) (21). Un estudi
retrospectiu va observar que els defectes finals resultaven més petits amb CMM
només en carcinomes basocel-lulars localitzats al nas (mida mediana del defecte:
CMM = 2,4 mm?; cirurgia convencional = 5,6 mm?; p = 0,038), pero en ajustar per
localitzacio i per malaltia primaria o recurrent en general els defectes per CMM
resultaven significativament més petits (p = 0,008) (21). Finalment, un tercer assaig
controlat i aleatoritzat va reportar que la mida mitjana del defecte final era més gran
en la cirurgia convencional que en la CMM, tant per als tumors primaris (cirurgia: 8,66
+ 4,15 mm?; CMM: 4,86 + 7,55 mm?; p < 0,001) com en els recurrents (cirurgia: 14,52
+ 15,28 mm?, CMM, 7,95 + 8,11 mm?, p = 0,026), i que els resultats estétics
empitjoraven amb I'increment de la mida del defecte, tant en els tumors primaris (p <
0,001) com en els recurrents (p = 0,001) (21). No obstant aix0, en aquest mateix estudi
van reportar gue en una enquesta realitzada a un grup de pacients amb carcinoma
basocel-lular primari i recurrent no s’havien observat diferéncies significatives en la

percepcio dels resultats estétics entre la CMM i la cirurgia convencional (21).

RESULTATS DELS ESTUDIS ECONOMICS

En la tria de les publicacions amb estudis de costos i de cost-efectivitat, només 4
publicacions van complir els criteris d’inclusié i exclusié per ser seleccionats per a
I'informe (vegeu Annex 5). Tots aquestes publicacions van estimar el cost de la CMM

i només un va dur a terme una analisi de cost-efectivitat.
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Nassiripour i col-laboradors (33) son els Unics autors que conclouen que el cost mitja
de la CMM (408,1 $) seria més baix en comparacié amb la cirurgia convencional
(618,7 $) per al tractament del cancer de pell de tipus no-melanoma. De fet, aquest
mateix estudi estima una relacio incremental cost-efectivitat (ICER) de la cirurgia
convencional vs. la CMM de 263,2 $ per cada cas de recurrencia previnguda (33). En
canvi, a I'estudi de Wu i col-laboradors (34) el cost mitja de la CMM per tractar casos
de carcinoma basocel-lular va resultar superior (819 $) que el de I'excisié tangencial
(449 $), igual que a I'estudi de Sebaratnam i col-laboradors (35), el qual va comparar
la CMM amb la cirurgia convencional per al mateix tipus de cancer (cost mitja CMM
= 628,47 AUS$; IC 95 % 617,73-639,21 AUS$; cost mitja cirurgia convencional =
587,51 AUS; IC 95 % 558,42-616,59 AU$). Per acabar, Ellison i col-laboradors (36)
van estimar que el cost mitja general per melanoma tractat amb CMM era de
1.336,60 $ (729,0 $-3.260,76 $), que el cost mitja dels melanomes de tronc i
extremitats tractats amb CMM era de 1.100,89 $ (729,0-2.707,36 $) i que el cost mitja
dels melanomes de cap i coll tractats amb CMM era de 1.459,22$ (771,93-
3.260,76 $), perd no van comparar aquests resultats amb cap altre tipus d’intervencio

ni van realitzar cap analisi estadistica.

RESULTATS SOBRE LA CMM A CATALUNYA | A ESPANYA

Es van seleccionar 3 estudis derivats del registre REGESMOHS sobre els centres que
realitzen actualment CMM i els pacients inclosos al registre que han estat tractats amb

aguesta técnica (vegeu Annex 6).

Segons el registre REGESMOHS, a Espanya hi ha actualment 34 centres médics que
utilitzen la CMM per al tractament de diferents tipus de cancer de pell, repartits entre
11 comunitats autonomes (Taula 2) (37,38). D’aquests centres, 7 es troben a
Catalunya, i més concretament a Barcelona. No obstant aixo, molt probablement el
nombre total real de centres espanyols que utilitzen la CMM habitualment és superior,
ja que, d’'una banda, fora dels grans centres hospitalaris poden existir cliniques
dermatologiques de format més reduit i, d’altra banda, pot ser que no tots els centres

hospitalaris estiguin avui dia adscrits al REGESMOHS.
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Taula 2. Centres hospitalaris registrats al registre REGESMOHS que realitzen CMM
segons dades del 2013 i del 2016 (37,38).

Malaga Hospital Virgen de la Victoria
Andalusia Sevilla Hospital Virgen del Rocio
Sevilla Hospital Virgen Macarena
Castellai Lleo Lled Hospital General Universitario de Leén
Castella - la Manxa Guadalajara Hospital Universitario de Guadalajara
Barcelona Hospital Clinic
Barcelona Hospital del Mar
Barcelona Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Catalunya Barcelona Hospital Universitario Sagrado Corazén
Barcelona Centre Médic Teknon
Barcelona Hospital Universitari Dexeus — Grupo Quirénsalud
Barcelona Institut Pablo Umbert. Clinica Corachan
Madrid Hospital Clinico San Carlos
Madrid Hospital de Alcorcén
Madrid Hospital de la Princesa
Madrid Hospital Gregorio Marafion
Comunitat de Madrid Madrid Hosp?tal R_amc’m y Cajal
Madrid Hospital Virgen de la Paloma
Madrid Hospital La Zarzuela
Madrid Hospital Moncloa
Madrid Hospital Quiron Madrid
Madrid Hospital de La Paz
. . Valencia Hospital de Manises
Comunitat Valenciana - . . .
Valencia Instituto Valenciano de Oncologia
Galicia Santiago de Com_plexo Hospitalario Universitario de
Compostela Santiago
Barakaldo Hospital Universitario de Cruces
Pais Basc San Sebastian Policlinica Gipuzkoa
Galdakao Hospital Galdakao
Manacor Hospital Son Llatzer
llles Balears . o
Palma Hospital Quirén Palmaplanas
Las Palmas de Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-
Gran Canaria Infantil
llles Canaries Las Palmas.de Consulta Dr. Jiménez Acosta
Gran Canaria
I(_sa:ZnPglg:]zsrige Hospital San Roque
Navarra Pamplona Clinica Universidad de Navarra

El 2017, a partir de les dades d’aquest registre, de Eusebio Murillo i col-laboradors
van publicar un estudi de cohorts prospectiu en el qual van descriure les intervencions
realitzades amb CMM des de l'inici del registre (el juliol del 2013) fins al gener del 2016
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(38). En aquell moment, s’havien registrat un total de 1.796 pacients, de 18 centres
espanyols, als quals se’ls havia practicat la CMM almenys un cop (Taula 3). Més del
85% d’aquestes cirurgies es van realitzar per tractar el carcinoma basocel-lular, seguit
de, amb una proporcié molt més baixa, el carcinoma de cél-lules escatoses (6,2 %) i

lentigen maligne (2,8 %).

Taula 3. Distribucio, per tipus de cancer de pell, de les intervencions registrades pel
REGESMOHS fins el gener del 2016 (38).

Carcinoma basocel-lular 1.544 85,96
Carcinoma de cel-lules escatoses 111 6,18
Lentigen maligne 50 2,81
Dermatofibrosarcoma protuberans 35 1,97
Carcinoma annexal microquistic 4 0,22
Carcinoma de ceél-lules de Merkel 4 0,22
Malaltia de Paget extramamaria 4 0,22
Fibroxantoma atipic / Histiocitoma fibrés maligne 2 0,11
Angiosarcoma 2 0,11
Melanoma acral lentiginds 1 0,06
Carcinoma sebaci 1 0,06
Carcinoma eccri/mucinés 1 0,06
Tricoepitelioma desmoplastic 1 0,06

Per acabar, aquest any 2020 Rodriguez-Jiménez i col-laboradors van publicar un
estudi amb 'objectiu de descriure les caracteristiques de la CMM com a tractament de
tumors cutanis rars (39). Es tracta d’un estudi prospectiu de cohorts amb dades del
REGESMOHS de pacients registrades entre juliol del 2013 i juny del 2018. D’entre els
5.090 registres, van seleccionar els pacients amb tumors cutanis amb un diagnostic
final diferent de carcinoma basocel-lular, carcinoma de cél-lules escatoses,
dermatofibrosarcoma protuberans o qualsevol tipus de melanoma, els quals van
resultar en 73 tumors (Taula 4). D’entre els tumors rars analitzats, els més frequents
van ser el fibroxantoma atipic, amb 18 casos, i el carcinoma annexal microquistic, amb

10 casos, els quals representaven el 25 % dels tumors rars identificats.
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Taula 4. Distribucié dels tumors cutanis rars registrats al REGESMOHS fins al juny
del 2018 (39).

Fibroxantoma atipic/Histiocitoma fibr6s maligne 18 24,7
Carcinoma annexal microquistic 10 13,7
Altres* 10 13,7
Malaltia de Paget extramamaria 7 9,6
Carcinoma de cel-lules de Merkel 5 6,9
Dermatofibroma 4 5,5
Carcinoma triquilemmal 4 55
Tricoepitelioma desmoplastic 4 55
Carcinoma sebaci 3 4,1
Liomiosarcoma 2 2,7
Carcinoma/poroma apocri/eccri 2 2,7
Angiosarcoma 2 2,7
Tricoblastoma 1 14

Mixofibroma acral superficial 1 1,4
*Altres: neurofibroma plexiforme atipic, carcinoma de cél-lules
granuloses, sarcoma de grau baix, tumor maligne mixt, tumor mixoide,
carcinoma perineural, perineuroma, rabdomiosarcoma, carcinoma
sarcomatoide i carcinoma verrucos.

Totes les guies de practica clinica van recomanar I'is de la CMM per davant de la
cirurgia convencional i altres técniques per al tractament dels diferents cancers de pell.
Tot i aixi, nomeés es van identificar recomanacions robustes i basades en evidéncia
d’alta qualitat en els casos de carcinoma basocel-lular i de carcinoma de cél-lules
escatoses. De fet, la majoria de recomanacions de les guies incloses en l'informe
estaven basades en evidencia de baixa qualitat, tant per als carcinomes esmentats
com per al melanoma, el carcinoma de cél-lules de Merkel, el carcinoma annexal

microquistic i el dermatofibrosarcoma protuberans.

Aquest resultat esta directament relacionat amb el fet que la majoria d’estudis descrits
a les revisions sistematiques i metanalisis seleccionades per a I'informe fossin estudis
observacionals. Tot i aix0, cal tenir en compte que, d’entre tots els resultats trobats a
les revisions sistematiques i metanalisis incloses a linforme, un 80 % (4/5) dels
resultats de supervivéncia (3 en carcinoma basocel-lular i 1 en dermatofibrosarcoma

protuberans), un 55,5 % (15/27) dels resultats de recurrencia (1 en cancer de pell, 5
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en carcinoma basocel-lular, 1 en carcinoma de cel-lules escatoses, 1 en carcinoma
annexal microquistic, 3 en dermatofibrosarcoma protuberans, 3 en fibroxantoma atipic
i 1 en carcinoma sebaci) i un 77,8 % (7/9) dels resultats estetics (1 en cancer de pell
i 6 en carcinoma basocel-lular) van afavorir la CMM davant la cirurgia convencional,
encara que no tots anaven acompanyats d’'una comparacio estadistica. A més, en cap
cas no es van identificar resultats desfavorables a la CMM per al tractament de cap

tipus de cancer de pell.

En canvi, dels 3 estudis de costos seleccionats que van comparar la CMM amb algun
altre tipus de cirurgia per tractar tumors de tipus no-melanoma, 2 van concloure que
la CMM resulta més costosa, perd I'estudi que va estimar un cost més baix per a la
CMM que per a la cirurgia convencional també va obtenir una ICER favorable a la
CMM. De totes maneres, cal remarcar que encara que els estudis de costos inclosos
en aquest informe van presentar una qualitat general entre moderada i bona, cap d’ells
no és aplicable al context espanyol ni catala, ja que les dades que utilitzen per a
I'analisi procedeixen de registres sanitaris de I'lran, els Estats Units i Australia, tots

paisos amb sistemes sanitaris molt diferents al nostre.

Per acabar, els resultats publicats a partir de les dades del registre REGESMOHS van
posar de manifest que I'is de la CMM esta bastant estes arreu del territori espanyol,
amb 34 centres inscrits al registre d’11 comunitats autobnomes diferents. Tot i aix0, cal
destacar que un 50 % dels centres es troben concentrats a Barcelona (Catalunya) i a
la Comunitat de Madrid, i que a banda algunes excepcions com Barakaldo o
Guadalajara, tots es troben en ciutats grans o mitjanes (de més de 100.000 habitants).
D’altra banda, les dades del REGESMOHS també indiquen que els cancers de pell
gue meés habitualment es tracten mitjancant la CMM a Espanya son el carcinoma
basocel-lular, el carcinoma de cel-lules escatoses i el lentigen maligne. No obstant
aixo, aquests mateixos estudis suggereixen que, actualment a Espanya, la CMM

s’utilitza per tractar tot tipus de tumors cutanis, inclosos els menys frequents.
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Discussio

Les guies de practica clinica recomanen la CMM com a opci6 de primera linia per al
tractament del carcinoma basocel-lular i del carcinoma de cél-lules escatoses
primaris, d’'alt risc de recurréncia i recurrents (grau d’evidéncia elevat i recomanacio
forta). Aixo estaria justificat principalment perqué la preséncia d’extensié subclinica en
tumors recurrents i agressius dificulta la definicié dels limits reals del tumor mitjancant
cirurgia convencional, la qual cosa incrementa les probabilitats d’eliminacio incompleta
del tumor i de recurrencia. De fet, en general, els estudis inclosos en aquest informe
van observar resultats significativament favorables a la CMM —per davant de la
cirurgia convencional—tant de seguretat com de supervivéencia, recurréncia i
d’estetica, per al tractament del carcinoma basocel-lular. A més, tot i que no es van
observar diferencies significatives, els resultats de recurréncia observats en els
estudis carcinoma de cél-lules escatoses també van ser més favorables per a la CMM
que per a la cirurgia convencional. En canvi, en general, els estudis de costos
analitzats, que incloien pacients amb carcinoma basocel-lular i carcinoma de cél-lules

escatoses, van considerar que la CMM era més costosa que la cirurgia convencional.

Amb un grau d’evidéncia més baix, les guies de practica clinica també recomanen la
indicacié de la CMM per sobre de la cirurgia convencional per al tractament del
melanoma de tipus lentigen maligne, ja que sembla haver demostrat una millor taxa
de teixit lliure de tumor i una recurrencia més baixa en comparaciéo amb la cirurgia
convencional encara que els estudis analitzats no van reportar diferéencies
significatives; del carcinoma de cél-lules de Merkel, especialment quan es troba en
zones sensibles la funcionalitat de les quals es pot veure afectada per la intervencio
(14) i per al qual no es van identificar revisions sistematiques ni metanalisis; del
carcinoma annexal microquistic, ja que s’ha associat amb probabilitats més
elevades de curacio (18) i una recurrencia més baixa que la cirurgia convencional i no
s’han identificat problemes de seguretat, tot i que els estudis identificats a la cerca no
van realitzar una comparacié estadistica dels resultats; i el dermatofibrosarcoma
protuberans, ja que sembla que el risc de recurréncia es reduiria significativament i

no sembla presentar problemes de seguretat.
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Tot i que no es van trobar recomanacions per al tractament mitjancant CMM del
liomiosarcoma superficial, el fibroxantoma atipic i el carcinoma sebaci a les guies
de practica clinica, els resultats de recurrencia descrits a les revisions sistematiques i
metanalisis incloses a l'informe afavoreixen I'is d’aquesta técnica per davant de la
cirurgia convencional. No obstant aix0, €s important subratllar que tots aquests

resultats procedeixen d’estudis observacionals amb limitacions.

Per acabar, cal afegir que, d’acord amb la informacié aportada per un dels
professionals revisors de linforme, la CMM esta especialment indicada per a
I'eliminacié de tumors que normalment no presenten positivitat més enlla del seu nucli
sense connexio interna (tipus satel-litosi), com sén el carcinoma basocel-lular, el
carcinoma de cél-lules escatoses, el dermatofibrosarcoma protuberans o el lentigen
maligne. En canvi, el carcinoma de cél-lules de Merkel i el carcinoma sebaci, entre
d’altres, han demostrat dispersié tumoral (satel-litosi), motiu pel qual és habitual que

presentin pitjors taxes de curaci6 en ser tractats amb CMM.

En relaci6 amb el nostre context, en general, s’observa una manca d’estudis de
qualitat que analitzin la supervivencia lliure de tumor dels pacients sotmesos a CMM,
la seguretat de la técnica i els seus resultats estétics, bé sigui des del punt de vista
del pacient, bé del cirurgia o bé d’estudis econdmics que analitzin els costos i el cost-
efectivitat de I'is de la CMM en comparacio amb la cirurgia convencional. Aixi mateix,
d’acord amb la cerca realitzada per a aquest informe i a la bibliografia consultada,
s’han detectat només dos assajos clinics controlats i aleatoritzats que s’hagin dut a

terme dins el context europeu (9-13).

Degut a les llacunes de coneixement trobades, i amb I'objectiu de generar evidéncia
amb dades del mén real, el registre espanyol REGESMOHS és una font d’'informacio
per a generar estudis que ajudin a donar-hi resposta. Aquest registre es va crear el
2013 des de I'’Academia Espanola de Dermatologia y Venereologia (AEDV) amb
'objectiu de recollir la quantitat de dades més alta possible a temps real de les
intervencions mitjangcant CMM que s’estan duent a terme als diferents centres médics
d’Espanya. D’aquesta manera, pretenen descriure els resultats de recurrencia de la
CMM en condicions reals, factors pronostics de resultat, les caracteristiques dels

pacients que se sotmeten a aquesta intervencié i el consum de recursos de la técnica,
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entre d’altres parametres. De fet, tal com suggereixen les publicacions derivades del
REGESMOHS, la CMM és una tecnica amb un Us bastant estes entre els centres
medics espanyols per al tractament de multiples tipus de cancers de pell, des dels
més comuns, com el carcinoma basocel-lular, fins als més rars, com el liomiosarcoma
o el carcinoma de cél-lules de Merkel. A més, els resultats d’aquests estudis estan
alineats amb els resultats obtinguts en aquest informe, sobretot pel que fa a seguretat.
Per exemple, de Eusebio Murillo i col-laboradors van observar que la majoria de
pacients inclosos al seu estudi (amb diferents tipus de cancer de pell) no van presentar
complicacions intraoperatories (98,4 % de 1760) i només 29 pacients van
experimentar morbiditat intraoperatoria significativa —definida com a complicacions
gue van requerir intervenciéo immediata o modificacions del procediment quirdrgic—
perd en tots els casos excepte un les complicacions es van poder resoldre i la
intervenci6 es va completar (38). En canvi, Rodriguez-Jiménez i col-laboradors no van
observar morbiditat intraoperatoria entre els casos de tumors de pell menys frequents
gue van analitzar, pero si que van detectar algunes complicacions lleus que van
apareixer després de la cirurgia, com per exemple un pacient que va patir hemorragia
0 un altre que va patir dany en un nervi sensitiu (39). A més, aquest mateix estudi va
descriure que dels 73 casos analitzats es va detectar recurréncia en 9 d’ells, dins d’un

periode de seguiment de 0,9 anys (39).

Per acabar, donat que només s’han identificat dos assajos clinics controlats i
aleatoritzats que comparin la CMM amb la cirurgia per al tractament del cancer de pell,
i que tots dos s’han dut a terme només en pacients diagnosticats amb carcinoma
basocel-lular (9—13), es considera que cal promoure el disseny d’assajos clinics de
qualitat. De fet no s’han identificat assajos clinics que s’estiguin duent a terme o que
estiguin planificats a la base de dades ClinicalTrials.gov que comparin la CMM amb la

cirurgia convencional.

Una de les limitacions a considerar en aquest informe és el periode escollit (literatura

publicada durant els ultims 5 anys, 2015-2020) per fer la seleccio d’estudis inclosos,

39



ja que s’han prioritzat els més actuals. D’altra banda, I'avaluacié de I'evidencia
disponible pel que fa a I'eficacia clinica es va limitar a guies de practica clinica i a
revisions sistematiques i metanalisis, les quals van detectar pocs assajos clinics de
qualitat, i majoritariament s’hi descrivien resultats de recurréncia. Finalment, I'inica
font d’'informacio identificada per descriure I'is de la CMM a Catalunya i Espanya sén
les publicacions derivades del registre espanyol REGESMOHS. Una analisi de dades
de registres administratius podria aportar informacié d’interés, tot i que podria haver-
hi una limitacioé quant a la codificacio correcta de la CMM en aquests registres (segons
el CIM9-MC, el procediment es codificaria com 86.24: Quimiocirurgia de pell, pero no
correspondria a la definici6 més acurada, ja que es tracta d’'una definicié antiga. En
alguns casos s’ha trobat la CMM codificada com 86.4, 86.6 i 86.7, pero el fet que
tampoc correspongui exactament amb la descripcidé de la técnica suggereix que hi

podria haver una gran heterogeneitat entre Centres quant a la codificacié de la CMM).
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Conclusions

L’evidéncia clinica que recolza la indicacio de la CMM per al tractament del carcinoma
basocel-lular i el carcinoma de ceél-lules escatoses primaris d’alt risc de recurréncia i
recurrent €s de bona qualitat. No obstant aixo0, tot i que els resultats de recurrencia i
de seguretat avalen la CMM per al tractament de mdltiples tipus de cancer de pell, la
baixa qualitat d’alguns d’ells requereix que siguin confirmats per assajos controlats i
aleatoritzats i/o estudis observacionals de qualitat que utilitzin dades del moén real. De
totes maneres, els resultats d’aquest informe suggereixen que I'is de la CMM en el
tractament del cancer de pell no suposaria un perjudici per als pacients en comparacio
amb la cirurgia convencional. Finalment, tant a Catalunya com a I'Estat Espanyol, la
CMM seria una tecnica ampliament utilitzada per al tractament dels diferents tipus de

cancer de pell.
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Recomanacions

1. Es recomana I'is de la CMM per al tractament del carcinoma basocel-lular
primari d’alt risc de recurréncia i recurrent (grau d’evidéncia: alt; forca de
recomanacio: forta).

2. Es recomana I'is de la CMM per al tractament del carcinoma de cél-lules
escatoses primari d’alt risc de recurréncia i recurrent (grau d’evidéncia: alt; forca
de recomanacio: forta).

3. Es recomana el desenvolupament d’estudis de qualitat (assajos clinics
aleatoritzats i controlats; estudis observacionals amb dades del mén real) per
avaluar la seguretat, I'eficacia, efectivitat i cost-efectivitat de la CMM per al
tractament de cancers de pell de tipus melanoma, carcinoma de cel-lules de
Merkel, carcinoma annexal microquistic, dermatofibrosarcoma protuberans,

liomiosarcoma superficial, fibroxantoma atipic i carcinoma sebaci.
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Annexos

1. ESTRATEGIA GENERAL PER AVALUAR SEGURETAT, EFICACIA |
EFECTIVITAT DE LA CMM.

Periode: 15 anys
Tecnologia:

(#A) “Mohs micrographic surgery’[Tiab] OR “MMS”[Title] OR Mohs[Title] OR “Mohs
surgery”’[Tiab]

Tipus de publicacio6:

(#1) “systematic review”[title] OR (systematic]title] AND review[title]) OR systematic[sb]
OR Cochrane Database Syst Rev[ta] OR "systematic review"[pt] OR Metaanal*[title]
OR meta-analysis[title] OR Meta-Analysis|[pt]

(#2) randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt] OR
random*[title] OR trial*[title]

(#3) comparative study[pt] OR (comparative[Tiab] AND study[Tiab]) or
comparisonltitle]

(#4) “costs and cost analysis’[MeSH] OR "cost-benefit analysis'[MeSH] OR "cost
allocation"[MeSH] OR "cost control"[MeSH] OR "cost of illness"[MeSH] OR "cost
savings"[MeSH] OR "cost sharing"[MeSH] OR cost[title] OR costs]title] OR “cost-
effectiveness”[Tiab] OR “cost-utility”’[Tiab]

(#5) “evaluation”[Title] OR  “assessment’[Title] OR “health  technology
assessment’[Tiab] OR (“health”[Tiab] AND “assessment’[Tiab]) OR
(“technology’[Tiab] AND “assessment’[Tiab]) OR “health technology assessment’[pt]

OR “assessment’[pt]
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(#6) “guideline”[Tiab] OR “guideline”[pt] “clinical practice guidelines”[Tiab] OR
(“clinical’[Tiab] AND “practice”[Tiab] AND “guideline”[Tiab]) OR “clinical
guideline”[Tiab] OR “clinical guide’[Tiab]

1.1. CERCA A TRIP MEDICAL DATABASE
- Query: ("Mohs micrographic surgery” or “Mohs surgery”) from:2005 t0:2020

- Resultats totals i exportats(*):

O

©)

o

All: 1576

Systematic Reviews*: 42
Evidence-based Synopses*: 8
Guidelines*: 25

Key primary research*: 3
Controlled trials*: 46

Primary research*: 891

1.2. CERCA A LA BIBLIOTECA COCHRANE
- Query: Mohs
- Periode: 2005-2020

-  Resultats:

o

o

Reviews: 6
Trials: 428

1.3. CERCA A PUBMED
- Queries: #A + (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)
- Periode: 2005-2020

- Resultats:

o

o

Systematic reviews & meta-analysis: 41
RCTs: 71

Comparative studies: 158

Costs assessments: 51

HTAs: 85

Guidelines: 2
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1.4. CERCA A SCIELO
- Query: #A (sense [])
- Resultats: 27

2. ESTRATEGIA PER ANALITZAR L'US DE LA CMM A CATALUNYA |
ESPANYA

2.1. CERCA A PUBMED
- Query: Spain AND Mohs
- Periode: 15 anys

- Resultats: 82

2.2. CERCA A TRIP MEDICAL DATABASE
- Query: (Mohs Spain) from:2005 t0:2020
- Resultats: 62
o 22 systematic reviews: cap relacionada amb la cirurgia de Mohs a
Espanya
o 15 evidence-based synopses: cap relacionada amb la cirurgia de Mohs
a Espanya
o 23 guidelines: cap relacionada amb la cirurgia de Mohs a Espanya
o 8 primary research studies: 1 estudi relacionat amb la cirurgia de Mohs
a Espanya (Rodriguez-Jiménez 2011, també identificat a la cerca
realitzada a PubMed)

2.3. CERCA A SciELO

- Query: Mohs + Spain
- Resultats: cap
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(40) Likhacheva, A., Awan, M., Barker, C. A., Bhatnagar, A., Bradfield, L., Brady, M.
S., ... & Devlin, P. M. (2020). Definitive and postoperative radiation therapy for basal
and squamous cell cancers of the skin: Executive summary of an American Society for
Radiation Oncology Clinical Practice Guideline. Practical Radiation Oncology, 10(1),

8-20. [No elabora recomanacions sobre la cirurgia de Mohs].

(41) Swetter, S. M., Tsao, H., Bichakjian, C. K., Curiel-Lewandrowski, C., Elder, D. E.,
Gershenwald, J. E., ... & Sober, A. J. (2019). Guidelines of care for the management
of primary cutaneous melanoma. Journal of the American Academy of Dermatology,
80(1), 208-250. [Inclosa en Ho et al., 2019]

(42) Alam, M., Armstrong, A., Baum, C., Bordeaux, J. S., Brown, M., Busam, K. J., ...
& Messina, J. (2018). Guidelines of care for the management of cutaneous squamous
cell carcinoma. Journal of the American Academy of Dermatology, 78(3), 560-578.

[Inclosa en Ho et al., 2019]

(43) Bibbins-Domingo, K., Grossman, D. C., Curry, S. J., Davidson, K. W., Ebell, M.,
Epling, J. W., ... & Kurth, A. E. (2016). Screening for skin cancer: US Preventive
Services Task Force recommendation statement. Jama, 316(4), 429-435. [Sobre
cribratge, no compara alternatives de tractament, no elabora recomanacions

relacionades amb la técnica].

(22) Murray, C., Sivajohanathan, D., Hanna, T. P., Bradshaw, S., Solish, N., Moran,
B., ... & Petrella, T. (2019). Patient indications for Mohs micrographic surgery: a clinical

practice guideline. Current Oncology, 26(1), €94. [Inclosa en Ho et al., 2019]

(44) Kauvar, A. N., Cronin Jr, T., Roenigk, R., Hruza, G., & Bennett, R. (2015).
Consensus for nonmelanoma skin cancer treatment: basal cell carcinoma, including a
cost analysis of treatment methods. Dermatologic Surgery, 41(5), 550-571. [Revisio

narratival.

(45) Kauvar, A. N., Arpey, C. J., Hruza, G., Olbricht, S. M., & Bennett, R. (2015).

Consensus for nonmelanoma skin cancer treatment, part Il: squamous cell carcinoma,
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including a cost analysis of treatment methods. Dermatologic Surgery, 41(11), 1214-

1240. [Revisio narrativa].

(46) Polcz, M. M., Sebaratnam, D. F., & Fernandez-Pefias, P. (2018). Atypical
fibroxanthoma management: Recurrence, metastasis and disease-specific death.
Australasian Journal of Dermatology, 59(1), 10-25. [Revisio de series de casos. La

mateixa revista publica el mateix any una revisié millor sobre el mateix temay.

(47) Drucker, A., Adam, G. P., Langberg, V., Gazula, A., Smith, B., Moustafa, F., ... &
Trikalinos, T. A. (2017). Treatments for Basal Cell and Squamous Cell Carcinoma of

the Skin. [Ja s’inclou una revisié del mateix autor més actual].

(48) Singh, B., Dorelles, A., Konnikov, N., & Nguyen, B. M. (2017). Detection of high-
risk histologic features and tumor upstaging of nonmelanoma skin cancers on debulk
analysis: a quantitative systematic review. Dermatologic Surgery, 43(8), 1003-1011.

[L’objectiu de I'estudi no és 'analisi de la cirurgia de Mohs].

(49) Nazemi, A., Higgins, S., Swift, R., In, G., Miller, K., & Wysong, A. (2018). Eccrine
porocarcinoma: new insights and a systematic review of the literature. Dermatologic
Surgery, 44(10), 1247-1261. [No proporciona resultats per als desenllacos avaluats a

l'informe].

(50) Hoorens, |., Vossaert, K., Ongenae, K., & Brochez, L. (2016). Is early detection of
basal cell carcinoma worthwhile? Systematic review based on the WHO criteria for
screening. British Journal of Dermatology, 174(6), 1258-1265. [No analitza els costos

ni el cost-efectivitat de la CMM].

(51) Chen, J. T., Kempton, S. J., & Rao, V. K. (2016). The economics of skin cancer:
an analysis of Medicare payment data. Plastic and Reconstructive Surgery Global

Open, 4(9). [Revisio narrativa sense metodologia i de baixa qualitat segons (52)].

(52) Kantor, J. (2017). Costs and economics of skin cancer management, Mohs
surgery, and surgical reconstruction. Plastic and Reconstructive Surgery Global Open,
5(6). [Carta a 'editor sobre Chen et al., 2016].
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(53) Tolkachjov, S. N., Brodland, D. G., Coldiron, B. M., Fazio, M. J., Hruza, G. J.,
Roenigk, R. K., ... & Harmon, C. B. (2017, August). Understanding Mohs micrographic
surgery: a review and practical guide for the nondermatologist. In Mayo Clinic
Proceedings (Vol. 92, No. 8, pp. 1261-1271). Elsevier.
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Taula 5. Caracteristiques de les guies de practica clinica seleccionades.

Ho et al.
(14)

Worley et
al. (18)

Schuartz
et al. (15)

Newlands
et al. (16)

2019

2019

2016

2016

Canada

Estats Units
i Canada

Brasil

Regne Unit

Persones
diagnosticades amb
cancer de pell

Adults amb carcinoma
adnexal microquistic

Casos de carcinoma
basocel-lular,
carcinoma de
cél-lules escatoses o
dermatofibrosarcoma
protuberans

Casos de carcinoma
basocel-lular o de
carcinoma cutani de
cél-lules escatoses

Cirurgia
micrografica de
Mohs

Teécniques
destructives
superficials,
tecniques
quirargiques |
radioterapia

Cirurgia
micrografica de
Mohs

Técniques
destructives
superficials,
tecniques
quirdrgiques i
radioterapia

Guies de practica
clinica basades en
I'evidéncia

No especificat

No especificat

No especificat

D’1 gener 2014 a
20 febrer 2019

De 1990 a juny
2018

No especificat

No especificat

En tractar-se d’'una revisié de
guies, no |li correspon ser
avaluada mitjancant AGREE-II.
No obstant aixo, la identificacio i
analisi de les guies es va dur a
terme de forma sistematica |
avaluant-ne la qualitat.

Mitjana-alta

Baixa, perod les recomanacions
van associades al grau
d’evidéncia.

Baixa
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Referéncia Any Poblacio Intervencio Disseny dels estudis Periode de cerca Qualitat*
Tots excepte estudis

Saiag et Casos de de cas i estudis en
g 2015 Europa dermatofibrosarcoma  Qualsevol . . No especificat Baixa
al. (19) localitzacions
protuberans o
especifiques
Nens, joves i adults
amb sospita de
melanoma; nens,
joves i adults amb
nou diagnostic de
melanoma cutani Segons Segons pregunta Segons pregunta
NICE (17) 2015 Regne Unit . ' pregunta o o Alta
inclosos melanoma clinica clinica clinica

vulvar i penia;
subgrups que es va
considerar que era
necessatri tenir-los en
compte

*La qualitat de les guies ha estat avaluada amb I'eina AGREE-II.

Taula 6. Taula d’extraccio dels resultats obtinguts (recomanacions) de les guies de practica clinica seleccionades.

CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

Referéncia Recomanacions Grau d’evidéncia
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de

cancer de pell?

Schuartz et al., Totique la mida de la lesio hauria de ser analitzada conjuntament amb la localitzacié

2016 (15) i el patro histologic de la neoplasia, els tumors grans (> 2 cm) presenten una extensio
subclinica més gran, resultant en una probabilitat més alta d’eliminacié incompleta del
tumor per cirurgia convencional. La CMM hauria de ser considerada una opcio
terapéutica millor.

CARCINOMA BASOCEL-LULAR

Grau d’evidéncia: D (D: opini6 sense avaluacio
critica, basada en consens, estudis fisiologics o
models animals).

P2. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié del carcinoma
basocel-lular?

Referéncia Recomanacions

Ho et al.,, 2019 Es recomana la CMM per als carcinomes basocel-lulars recurrents de cara

(14) histologicament confirmats, i és apropiada per als carcinomes basocel-lulars primaris
de la cara que presenten una mida > 1 cm, histologia agressiva, o que es localitzen a
la area H de la cara.

Ho et al., 2019 Si hi ha disponibilitat, la CMM pot ser considerada com una opci6 de primera linia per

(14) al tractament del carcinoma basocel-lular primari d’alt risc, del carcinoma basocel-lular
d’alt risc eliminat de forma incompleta i per a la majoria de carcinomes basocel-lulars
recurrents elegibles per cirurgia.

Grau d’evidéncia

Grau d’evidéncia i forca de la recomanacié no
indicats. Referéncia original (21).

Grau d'evidéncia: elevat (és poc probable que
futures investigacions modifiquin la confianga en
I'estimacio de I'efecte).

Forca de la recomanaci6: forta (els efectes
desitjables superen els indesitjables).

Referéncia original (54).
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

Schuartz et al.,
2016 (15)

Schuartz et al.,
2016 (15)

Schuartz et al.,
2016 (15)

Newlands et
al., 2016 (16)

En els carcinomes basocel-lulars recurrents, la presencia significativa d’extensié
subclinica dificulta la definicié dels limits de la lesid, resultant en una eliminacio
incompleta del tumor per mitja de les técniques convencionals i en un elevat index de
tumors recurrents. Els estudis disponibles han demostrat millors taxes de curacié quan
s’aplica CMM.

Els subtipus de carcinoma basocel-lular esclerodermiforme (o morfeiforme), infiltrant,
micronodular i basoescatdés (0 metatipic) presenten caracteristiques histologiques
d’agressivitat, donada la preséncia de grans extensions subcliniques i I'elevada
recurrencia. Mitjangant I'estudi de I'extensié total dels marges tumorals, la CMM
permet I'excisié completa d’aquests tumors, amb taxes de curacié superiors.

L’Gs de la CMM per tractar el carcinoma basocel-lular localitzat en zones d’alt risc
presenta més avantatges que la cirurgia convencional, degut a una taxa d’excisio
incompleta més baixa gracies a I'avaluacié meticulosa dels marges del tumor i, per
tant, mostra millors taxes de curacié. La possibilitat d’eliminar només el teixit
compromes pel tumor preservant la pell sana permet defectes menors i proporciona
millors resultats estétics i funcionals.

En els casos en qué hi ha un elevat risc de recurréncia s’ha de realitzar reconstruccié
retardada o CMM.

CARCINOMA DE CEL-LULES ESCATOSES

Grau d’evidéncia B, D (B: estudis experimentals o
observacionals de baixa consisténcia; D: opiniod
sense avaluacio critica, basada en consens, estudis
fisiologics o0 models animals).

Grau d’evidéncia: B, C, D (B: estudis experimentals
0 observacionals de baixa consisténcia; C: estudis
de cas o no controlats; D: opinié sense avaluacio
critica, basada en consens, estudis fisiologics o
models animals).

Grau d’evidéncia: B, D (B: estudis experimentals o
observacionals de baixa consisténcia; D: opinid
sense avaluacio critica, basada en consens, estudis
fisiologics 0 models animals).

Grau d’evidéncia: R (basat en 'evidéncia).

P3. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié del carcinoma
de cél-lules escatoses?
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

Referéncia Recomanacions Grau d’evidéncia
Ho et al.,, 2019 La CMM es recomana per al carcinoma de cél-lules escatoses cutani. Grau d’evidéncia: IlI, Il (Il: evidéncia de qualitat
(14) limitada orientada als pacients. lll: altra evidencia,

incloent guies de consens, opinid, estudis de cas o
evidéncia orientada a la malaltia; p. ex., evidencia
gue mesura desenllagos intermedis, fisiologics o
subrogats que poden reflectir o no millores en els
resultats dels pacients.

Forca de les recomanacions: B (recomanacio
basada en evidéncia inconsistent o de qualitat
limitada i orientada als pacients)

Referéncia original (42)

Ho et al.,, 2019 Les opcions de tractament per a les lesions de carcinoma de cél-lules escatoses Grau devidéncia: elevat (és poc probable que
(14) recurrent o d’alt risc inclouen les seglents: futures investigacions modifiquin la confianga en

- CMM lestimacio de I'efecte).

Forca de la recomanaci6: forta (els efectes

- Excisi6 per cirurgia amb un marge de 6 a 13 mm
P g ¢ desitjables superen els indesitjables).

- Radioterapia (en pacients seleccionats en queé la cirurgia esta contraindicada
0 pot provocar desfiguracions, o quan la radioterapia €s necessaria per
pal-liacio).

Referencia original (55)
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Ho et al., 2019
(14)
Ho et al., 2019
(14)

Schuartz et al.,
2016 (15)

Schuartz et al.,
2016 (15)

La CMM hauria de ser considerada a la reunié de I'equip multidisciplinari, per a
pacients seleccionats amb tumors d'alt risc en qué la conservacio del teixit o el control
del marge son dificils, i de forma individualitzada per a pacients amb qualsevol tumor
en un lloc anatomic critic.

La CMM pot estar indicada per al carcinoma de cél-lules escatoses in situ de dit (en
particular, al voltant de l'ungla) i per a alguns casos de carcinoma de cél-lules
escatoses genital in situ (especialment de penis) pels seus beneficis d’estalvi de teixit.
També hi pot haver un paper per a la CMM en les lesions recurrents o incompletament
extirpades.

En abséncia de noves terapies, i amb una variaci6 limitada en les recomanacions de
tractament des de l'ultima actualitzacié de la guia, no hi hauria d’haver barreres
financeres o organitzatives significatives per a les recomanacions de tractament
contingudes en aquesta guia.

Es recomana I'is de la CMM per al tractament del carcinoma de cél-lules escatoses
recurrent, ja que presenta taxes de recurréncia més baixes, en un periode de
seguiment de 5 anys, en comparacié amb la cirurgia convencional.

En el tractament del carcinoma de cel-lules escatoses histologicament agressiu, la
CMM sembla ser la millor opci6 terapéutica en comparaci6 amb la cirurgia
convencional, ja que presenta una taxa de recurréncia més baixa i una taxa de curacio
meés alta després d’un periode de seguiment de 5 anys.

Forca de la recomanacio: el grup de treball de la guia
confia que, per a la gran majoria de les persones, la
intervencié fara més bé que mal.

Referéncia original (56)

Grau d’evidéncia: 3 (estudis no analitics, p. e.
estudis de cas, series de casos)

Forca de la recomanacid: D (evidencia de nivell 3 o
4, o evidéncia extrapolada d’estudis valorats com a
2+, o consens formal).

Referéncia original (57)

Grau d’evidéncia: B, D (B: estudis experimentals o
observacionals de baixa consisténcia; D: opinié
sense avaluacio critica, basada en consens, estudis
fisiologics 0 models animals).

Grau d’evidencia: B, D (B: estudis experimentals o
observacionals de baixa consisténcia; D: opinié
sense avaluacio critica, basada en consens, estudis
fisioldgics o models animals).
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

Schuartz etal., La CMM sembla ser la millor opcié terapéutica, en comparacié6 amb la cirurgia
2016 (15) convencional, per tractar els carcinomes de cél-lules escatoses de més de 2 cm de
diametre, ja que presenta una taxa de curacié més alta.

Schuartz et al., La CMM sembla ser la millor opcio terapéutica per tractar els carcinomes de cél-lules
2016 (15) escatoses que presenten invasid perineural, en comparaci6 amb la cirurgia
convencional, ja que proporcionen taxes de recurréncia més baixes.

Schuartz et al., L’Us de la CMM esta recomanat en els carcinomes de cél-lules escatoses de la regio
2016 (15) del llavi, ja que tenen un risc elevat de metastasi.

Newlands et LaCMM té un paperen alguns carcinomes de cél-lules escatoses cutanis de risc elevat
al., 2016 (16) un cop discutit dins I'equip meédic multidisciplinari.

MELANOMA

Grau d’evidéncia: B, D (B: estudis experimentals o
observacionals de baixa consisténcia; D: opiniod
sense avaluacio critica, basada en consens, estudis
fisiologics o models animals).

Grau d’evidencia: B, C, D (B: estudis experimentals
0 observacionals de baixa consisténcia; C: estudis
de cas o no controlats; D: opinié sense avaluacio
critica, basada en consens, estudis fisioldgics o
models animals).

Grau d’evidéncia: B, C, D (B: estudis experimentals
0 observacionals de baixa consisténcia; C: estudis
de cas o no controlats; D: opinié sense avaluacio
critica, basada en consens, estudis fisiologics o
models animals).

Grau d’evidéncia: R (basat en 'evidéncia).

P4. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié del melanoma?

Referéncia Recomanacions

Grau d’evidéncia
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

Ho et al., 2019
(14)
Ho et al., 2019
(14)
NICE, 2015
(17)

La CMM o I'excisi6 per etapes amb seccions permanents incloses en parafina pot ser
utilitzada per al melanoma in situ, de tipus lentigen maligne, a la cara, orelles o cuir
cabellut per a una excisi6 amb estalvi de teixit i avaluacio histologica exhaustiva dels
marges periferics.

La CMM ha mostrat una millora de la taxa de teixit lliure de tumor i una recurréncia
més baixa en comparaci®6 amb [I'eliminacié de lentigen maligne per cirurgia
convencional.

Per a persones amb lentigen maligne (estadi O en pell danyada pel sol, normalment
localitzat a la cara) com n’és d’efectiva la CMM, en comparacié amb una excisié amb
un marge clinic de 0,5 cm, en la prevencié de la recurréncia local provada per bidpsia
a 5 anys? Aix0 hauria de ser investigat en un assaig controlat i aleatoritzat. Els
desenllagos secundaris haurien d’incloure resultats estétics i funcionals.

Grau d’evidencia: II, 1l (ll: evidencia de qualitat
limitada orientada als pacients. lll: altra evidéncia,
incloent-hi guies de consens, opini6, estudis de cas,
o evidencia orientada a la malaltia; p. e. evidencia
gue mesura desenllagos intermedis, fisiologics o
subrogats que poden reflectir o no millores en els
resultats dels pacients.

Forca de les recomanacions: B (recomanacio
basada en evidencia inconsistent o de qualitat
limitada i orientada als pacients)

Referencia original (41)

Grau d’evidéncia: lll — 2 (estudi comparatiu amb
controls coincidents: no aleatoritzat, assaig
experimental, estudi de cohorts, estudi de casos-

controls, series interrompudes en el temps amb un
grup control).

Forca de la recomanacié: no indicada.

Referencia original (58)

No aplica
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors d’altres
tipus menys comuns de cancer de pell?

P5.1. CARCINOMA DE CEL-LULES DE MERKEL

Referéncia Recomanacions Grau d’evidéncia

Ho et al.,, 2019 La CMM és apropiada com a técnica d’estalvi de teixit quan el tumor es troba en una No indicat.
(14) area sensible com la zona del cap o el coll i existeix preocupacié de deteriorament

. . . Referéncia original: (59)
funcional per una excisié6 massa radical.

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors d’altres
tipus menys comuns de cancer de pell?

P5.2. CARCINOMA ANNEXAL MICROQUISTIC

Referéncia Recomanacions Grau d’evidéncia

Worley et al.,, La CMM o l'avaluacié completa dels marges periféric i profund de la circumferéncia, Grau d’evidencia: GRADE B (B o qualitat moderada:
2019 (18) mitjangant seccions intraoperatories congelades o permanents i seccionament “en és probable que futures investigacions tinguin un
face” amb reconstruccio retardada s’associa amb la probabilitat més alta de curacié.  impacte important en la confianga en I'estimacio de
I'efecte i en poden canviar I'estimacio).

Worley et al.,, Es recomana la CMM o l'avaluacié completa dels marges periferic i profund de la Grau d’evidéncia: Categoria 2A (revisio sistematica
2019 (18) circumferencia com a tractament de primera linia per al tractament del carcinoma amb homogeneitat® o estudis de cohorts), GRADE B
annexal microquistic. (B o qualitat moderada: és probable que futures
investigacions tinguin un impacte important en la
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

Worley et al.,, D’acord amb l'evidencia procedent d’estudis petits i extrapolacié de dades sobre el

2019 (18) tractament de tumors primaris, es recomana que el carcinoma annexal microquistic
recurrent es tracti amb técniques que permetin el control dels marges com la CMM o
I'avaluacié completa dels marges periféric i profund de la circumferéncia.

confianga en l'estimacié de l'efecte i en poden
canviar I'estimacid).

Grau d’evidéncia: Categoria 2A (revisié sistematica
amb homogeneitat? o estudis de cohorts), GRADE C
(C o qualitat baixa: és molt probable que futures
investigacions tinguin un impacte important en la
confianga en I'estimacio de I'efecte i és probable que
en canviin 'estimacio).

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors d’altres
tipus menys comuns de cancer de pell?

P5.3. DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

Referéncia Recomanacions

Schuartz et al., Es recomana I'is de la CMM per al tractament del dermatofibrosarcoma protuberans

2016 (15) d’acord amb l'evidencia disponible que suggereix que reduiria el risc de recurréncia.
L’explicacio rau en el seu métode, ja que permet identificar I'extensié subclinica
d’aquests tumors mitjangcant un mapeig detallat dels marges quirurgics.

Saiag et al., Per reduir la taxa de recurréncia, el tractament d’eleccié per al dermatofibrosarcoma
2015 (19) protuberans sembla ser la CMM i les seves variants relacionades, amb marges laterals
de seguretatd’1 a 1,3 cm.

CMM: Cirurgia micrografica de Mohs.

Grau d’evidéncia

Grau d’evidencia: B, C, D (B: estudis experimentals
0 observacionals de baixa consisténcia; C: estudis
de cas o no controlats; D: opinid sense avaluacio
critica, basada en consens, estudis fisioldgics o
models animals).

No indicat.
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de
cancer de pell?

* El grau d’evidéncia s’ha indicat traslladant literalment la valoracié de la forga de la recomanacio i de la qualitat de I'evidencia indicada a cadascuna de les
publicacions incloses.

¢ Revisi6 sistematica lliure de variacions preocupants (heterogeneitat) pel que fa a les direccions i graus de resultats entre estudis individuals.
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Taula 7. Caracteristiques de les revisions sistematiques i metaanalisis seleccionades.

Wang et
al. (20)

Murray et
al. (21)

Malan et
al. (29)

2020

2019

2019

Pacients de 0 a 18
anys intervinguts per CMM
CMM

Pacients adults amb

s CMM
cancer de pell
Pacients de

I | edat amb
qualsevol edat am MM

dermatofibrosarcoma
protuberans primari

No ho especifica,
pero als resultats
es parla de
I'excisié local
ampla con a
tractament
comparador en
algun estudi inclos
o0 bé utilitzat abans
de la CMM

Cirurgia amb
radiacio o CMM
amb excisié local
ampla o CMM
amb radiacié

Excisi6 local
ampla

Estudis de cas

Assajos controlats i
aleatoritzats, estudis
comparatius
prospectius i
retrospectius amb
més de 30 pacients i
estudis retrospectius
d’un sol grup de
pacients amb
analisis
multivariades
Assajos controlats i
aleatoritzats, assajos
clinics, estudis
comparatius,

De 1993 a
2018

De 1970 a
2017

De 2008 a
2018

Recurréncia
Complicacions
Reparacié

Taxes de curacio
i taxes de
recurrencia
Qualitat de vida
Complicacions
Resultats esteétics

Taxa de curaci6
Taxa de
recurréncia

Bona
(Compleix
3/3 criteris)

Bona
(Compleix
3/3 criteris)

Bona
(Compleix
3/3 criteris)
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Fukumoto
et al. (4)

Lee et al.
(26)

0 secundari a
qualsevol part del
cos

Qualsevol cas de
2019 carcinoma
basocel-lular

Casos de carcinoma

2019 basocel-lulari
carcinoma de

CMM, cirurgia
convencional,
crioterapia i terapia
fotodinamica

CMM, excisio
quirdrgica,
radioterapia de feix

Comparacio6 entre
les diferents
opcions
identificades de
tractament per al
carcinoma
basocel-lular

Comparaci6 entre
tecniques

assajos clinics
controlats,
metanalisis, estudis
observacionals,
revisions
sistematiques i
revisions

Assajos
individualment
aleatoritzats
comparant dos o
més tractaments per
al carcinoma
basocel-lular

Assajos clinics,
estudis clinics,
estudis d’avaluacio,

No
s’apliquen
restriccions

De 1985 a
2017

Odds ratio de
fracas de
tractament a llarg
termini: mort
general, fracas
del tractament
inicial i
recurrencia
primerencaia
llarg termini.
Odds ratio d’éxit
del tractament:
supervivéncia
sense fracas del
tractament inicial
o signes de
recurréncia
d’almenys 1 any
des de l'inici del
tractament

Resultats estétics

Bona
(Compleix
3/3 criteris)

Bona
(Compleix
3/3 criteris)

61



Murphy-
Chutorian
et al. (30)

Sharma et
al. (27)

Renati et
al. (24)

Phan et al.

(25)

Phan et al.

(31)

2019

2019

2019

2019

2019

cél-lules escatoses
de la pell

Casos de
liomiosarcoma
superficial

Casos de lentigen
maligne in situ i de
melanoma lentigen
maligne

Adults amb
carcinoma
basocel-lular de
vulva

Casos de carcinoma

basocel-lular
periocular

Casos de
fibroxantoma atipic

extern i
braquiterapia

CMM

CMM

CMM, excisi6 local
ampla, excisié
local simple,
vulvectomia,
biopsia per excisio,
radioterapia,
electrocauteritzacié
CMM, excisi6 local
ampla i excisié
amb avaluacio de
seccions
congelades

CMM i excisio local
ampla

Cap

Diferents
modalitats de
CMM

Comparaci6 entre
tecniques

Comparaci6 entre

tecniques

Comparaci6 entre
tecniques

estudis comparatius,
estudis multicéntrics
i estudis de cas

Qualsevol

Estudis de cas,
series de casos,
assajos prospectius
o retrospectius i
assajos controlats i
aleatoritzats

Estudis de cas o
series de casos

Estudis comparatius
0 amb un sol grup
de pacients

Qualsevol

No
s’apliquen
restriccions

De 1971 a
abril 2019

De 1950 a
2015

No
s’apliquen
restriccions

Fins agost
2018

Taxes de
recurréncia local
alanyiabanys
Taxa de
recurrencia

Taxa de
metastasi

Taxa de
recurrencia

Taxa de
recurréncia

Taxa de

recurréncia

Taxa de
recurréncia

Bona
(Compleix
3/3 criteris)

Bona
(Compleix
3/3 criteris)

Moderada
(Compleix
2/3 criteris)

Moderada
(Compleix
2/3 criteris)

Moderada

(Compleix
2/3 criteris)
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Drucker et
al. (23)

Tolkachjov
et al. (32)

Chaudhari
et al. (28)

Adults amb

2018 carcinoma

basocel-lular primari

Casos de
fibroxantoma atipic

Casos de carcinoma
annexal microquistic

CMM, excisio,
curetatge i
diatérmia,
radioterapia de feix
extern, crioterapia,
curetatge i
crioterapia,
imigquimod, terapia
fotodinamica
utilitzant acid metil-
aminolevulinic o
acid aminolevulinic

Excisié local ampla
i CMM

Excisi6 local
ampla, CMM,
radioterapia,
quimioterapia

CMM: Cirurgia micrografica de Mohs. RS: revisio sistematica.

Comparaci6 entre
tecniques

Comparaci6 entre
tecniques

Comparaci6 entre
tecniques

Estudis comparatius

Assajos controlats i
aleatoritzats i estudis
prospectius o
retrospectius,
observacionals
comparatius i no
comparatius
Assajos controlats i
aleatoritzats, estudis
prospectius oberts,
estudis pilot,
observacions
retrospectives i
estudis de cas

Fins maig
2018

De 1946 a
20 de marg
de 2017

Fins
novembre
2014

Recurréncia del
tumor

Manca
d’eliminacié
histologica del
tumor
(aproximacio de
manca de
curacio)
Resultats esteétics
(reportada pel

Bona
(Compleix
3/3 criteris)

pacient o

I'observador)

Qualitat de vida

Costos

Taxa de Bona
recurréncia (Compleix
Metastasi 3/3 criteris)
Taxa de

recurréncia Moderada
Temps fins (Compleix

recurrencia
Desenllag clinic

2/3 criteris)
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Referéncia Any

Poblacié

Intervenci6

Comparador

Disseny dels Periode

Desenllacos Qualitat*

estudis de cerca

*Criteris de qualitat: va ser possible identificar la font d’informacid, el periode de cerca i I'avaluacié de la qualitat dels estudis inclosos.

Taula 8. Taula d’extraccio dels resultats obtinguts de les revisions sistematiques i metaanalisis seleccionades.

CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

Referencia Seguretat

Lee et al.,
2019 (26)

Wang et
al., 2020
(20)

No hi ha resultats.

Tots els pacients amb tumors a la
ma o el peu (4 de 16) es van
recuperar sense presentar
deteriorament funcional.

Cap dels pacients va presentar
complicacions (n = 16 pacients: 6
amb carcinoma de queratinocits
(ex. BCC 0 SCC), 3 amb tumors de

Supervivencia

No hi ha resultats.

No hi ha resultats.

Recurréncia

No hi ha resultats.

No es van documentar recurréncies
en un temps de seguiment de 24,1
mesos post-intervencié per CMM (n
= 16 pacients: 6 amb carcinoma de
gueratinocits (ex. BCC o SCC), 3
amb tumors de tipus histiocitoma
fibrés i 7 amb altres tipus de tumor).

Resultats esteétics

No es van observar diferéncies
significatives entre la CMM i les
altres  teécniques  analitzades
(cirurgia convencional,
radioterapia de feix extern i
braquiterapia).

(n = 21.371 pacients amb BCC o
SCC; no s’indica la proporcié de
cadascun)

7 articles van suggerir que la
reconstruccio després de CMM va
proporcionar uns resultats estétics
“excel-lents”, tot i que aquests
resultats no van ser avaluats
mitjancant sistemes
estandarditzats o objectius.
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

tipus histiocitoma fibrés i 7 amb

altres tipus de tumor).

Un assaig prospectiu va observar
gue els pacients tractats amb
CMM tenien més probabilitat de
risc de “sospita d’infeccidé” que els
tractats amb cirurgia no-CMM.

Murray et
al, (21)

Un assaig prospectiu va reportar
que el tipus de tractament (CMM o
cirurgia convencional) no estava

associat amb el sagnat.

CARCINOMA BASOCEL-LULAR

Resultats disgregats segons tipus
de cancer de pell (més avall).

Un estudi retrospectiu (90,8 %
pacients amb BCC, 8,6 % amb SCC
i 0,6 % amb melanoma maligne) va
observar que els pacients tractats
amb CMM presentaven taxes de
recurréncia meés baixes (3,1 %;
n = 32) que els tractats amb excisio
amb control per seccions
congelades (5,7 %; n = 87).

[n = 58 pacients: 37 amb
dermatofibrosarcoma
protuberans, 6 amb carcinoma de
queratinocits (ex. BCC o SCC), 5
amb carcinoma annexal, 3 amb
tumors de tipus histiocitoma fibros
i 7 amb altres tipus de tumor]

Resultats disgregats segons tipus
de cancer (més avall).

P2. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié del carcinoma basocel-lular?

Referéncia Seguretat

Fukumoto
etal., 2019

(4)

No hi ha resultats.

Supervivéncia

A l'analisi a nivell de tumor, la
CMM va presentar I'OR més alta
d’exit de tractament* (OR = 1,12;
95 % IC 0,29-4,36), seguida per
la cirurgia convencional (OR = 1),

Recurréncia

A I'analisi a nivell de tumor, la CMM
va presentar 'OR més baixa de
fracas de tractament* (OR = 0,50;
95 % IC 0,24-1,03), seguida de la
cirurgia convencional (OR = 1), la

Resultats estétics

No hi ha resultats.
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

la crioterapia (OR = 0,21; 95 % IC  crioterapia (OR = 4,06; 95% IC
0,06-0,69) i la terapia 1,65-9,98) i la terapia fotodinamica
fotodinamica (OR =0,15;95% IC  (OR = 10,30; 95 % IC 4,66-22,74),
0,06-0,38), (n = 2.524 pacients i (n =2.524 pacients i 1.738 tumors).
1.738 tumors).

A la literatura es van identificar 23

casos de recurréncia local (5,1 % de

446 casos de BCC vulvar).

- Cap d’ells després de tractament
per CMM.

- 21 després de I'excisio local.

- La resta (2), després de
radioterapia i de bidpsia d’excisio.

Renati et
al., 2019 No hi ha resultats. No hi ha resultats.
(24)

No hi ha resultats.

[BCC periocular] Taxa de
recurréncia agrupada:
- CMM = 29% (IC 95% 1,9-
4,4 %) en una mitjana de 48,8 +
14,9 mesos (n = 3.744).
Phan et al, No hi ha resultats No hi ha resultats - Avaluacio de seccions No hi ha resultats
2019 (25) ' ' congelades =1,9 % (IC 95 % 1,9- '
2,4 %) en una mitjana de 70,7 +
48,0 mesos (n = 3.520).
- Excisi6 local ampla = 5,9 % (IC
95 % 3,9-8,9 %) en una mitjana
de 49,2 + 29,3 mesos (n = 2.804).
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Drucker et
al., 2018
(23)

No hi ha resultats.

Es va identificar 1 ACA que va
reportar mortalitat general fins a 3
anys post-intervencié per la
cirurgia convencional (n = 199) i
la CMM (n = 198). Cap de les
morts es va associar al tumor o al
tractament.

La taxa de recurréncia de I'excisio
local ampla va resultar
significativament superior en
comparacio amb les técniques CMM
i avaluacio de seccions congelades
(p < 0,001), perdo similar entre la
CMM i lavaluaci6 de seccions
congelades (p = 0,65).

Les taxes de recurréncia mitjanes
van ser similars per a I'excisio
(3,3 %; IC 95 % 1,3-7,8 %), la CMM
(3,8%; IC 95% 0,7-18,9 %), el
curetatge i diatérmia (5,9 %; IC
95 % 0,7-34,9 %) i radiacié de feix
extern (3,2 %; IC 95 % 0,6-16,1 %).
Les taxes de recurréncia van ser
més altes per a la crioterapia
(21,0%; IC 95% 9,0-41,4 %),
curetatge i crioterapia (17,1 %; IC
95 % 3,6-53,4 %), 5-fluorouracil
(24,7%; IC 95% 7,1-58,4 %),
imiquimod (14,1 %; IC 95 % 5,4-
32,4 %) i terapia fotodinamica amb
acid metil-aminolevulinic (17,8 %;
IC 95% 9,1-31,8%) o acid
aminolevulinic (16,9 %; IC 95 % 7,4-
34,4 %). (n total = 6.789).

Resultats estétics reportats per

pacients:

- Enun ACA, 7 de 7 pacients van
valorar els seus resultats com a
bons o millors després de
terapia fotodinamica amb acid
metil-aminolevulinic seguit de
CMM, i 10 de 10 després de
només CMM.

Resultats estétics reportats per

observadors:

- Un ACA va afavorir I'excisié o la
CMM per sobre la radioterapia
de feix extern o la braquiterapia
(n = 244; OR = 5,56; IC 95%
3,17-9,76). No va observar
diferencies significatives entre
la cirurgia i la CMM.
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

(n = 21.371 pacients amb BCC o
SCC; no s’indica la proporcié de
cadascun)

Taxa de RL a 1 any:

- La cirurgia convencional i la
CMM van mostrar una baixa RL
(respectivament, 0,2 %; IC 95 %
0-0,8 % i 0 %; IC 95 % 0-0,1%).

- La radioterapia de feix extern va
presentar una RL del 2,0 % (IC
95 % 0,8-3,7 %), comparable a la

cirurgia convencional i a la
Lee et al., _ _ braquiterapia, pero Resultats agregats, sense
2019 (26) No hi ha resultats. No hi ha resultats significativament diferent a la diferenciar entre tipus de cancer
CMM (p = 0,0016). de pell.

- La braquiterapia va mostrar una
RL del 0% (IC 95 % 0-0,8 %),
similar la cirurgia convencional i
la CMM.

Taxa de RL a 5 anys:

- Lacirurgia convencional i la CMM
van mostrar una RL similar: 1,6 %
(IC 95% 0,6-3,0%) i 1,0% (IC
95 % 0,2-2,5 %), respectivament.

- La radioterapia de feix extern va
presentar pitjors resultats que les
dues técniques quirdrgiques amb
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Murray et
al, (21)

Un ACA (n = 222; 133 amb BCC
primari i 89 amb BCC recurrent) va

observar:

Diferéncies significatives en el
nombre de complicacions entre
la CMM (8 %) i la cirurgia
convencional (19 %) en
pacients amb BCC recurrent (p
=0,021).

Diferencies no significatives en
el nombre de complicacions
entre CMM i cirurgia
convencional en pacients amb
BCC primari (p = 0,681).

Complicacions més freqients
per al BCC primari i recurrent:
infeccid de la ferida i necrosi
dels empelts.

Un estudi retrospectiu va

observar diferéncies significatives

(p =0,03) en la taxes de

supervivéencia lliure de recurrencia

entre pacients tractats per:

- CMM amb marges negatius
(92 %,; IC 95 % 81-100; n = 43).

- Seccions permanents amb
marges positius (80 %; IC 95 %
66-93; n = 259).

- Seccions permanents amb

marges negatius (87 %; IC
95 % 76-98; n = 87).

En un ACA amb seguiment a 10
anys (n = 99 CMM, 102 cirurgia
convencional) van observar que la
supervivéncia lliure de recurréncia
era significativament més baixa en
pacients amb BCC recurrent
agressiu que havien rebut cirurgia
convencional (80,7 %) que en els

una RL de 6,8 % (IC 95 % 5,0-
8,9 %).

La RL de la braquiterapia va ser
comparable a la de la CMM i la
cirurgia convencional amb un
2,0 % (IC 95% 0,4-4,9 %).

Un ACA va comparar les taxes de
recurréncia de la CMM i la cirurgia
convencional en BBC de cara
primari i recurrent:

BCC primari a 5 anys: CMM =
2,5 % (n = 198); cirurgia
convencional = 4,1 % (n = 199);
p = 0,397

BCC primari a 10 anys: CMM =
4,4 % (n = 198); cirurgia
convencional = 12,2 % (n = 199);
p = 0,100

BCC recurrent a 5 anys: CMM =
2.4 % (n = 99); cirurgia
convencional = 12,1 % (n = 102);
p =0,015

BCC recurrent a 10 anys: CMM
=3,9 % (n = 99); cirurgia
convencional = 13,5 % (n = 102);
p = 0,023

Un ACA va comparar els resultats
estetics entre la CMM (n = 198
tumors primaris + 99 tumors

recurrents) i la
convencional (n =

cirurgia
199 tumors

primaris + 102 tumors recurrents):

diferéncies
BCC

No va observar
significatives entre
primaris i recurrents.

En tumors que requerien més
d’'1 excisié o almenys 2 etapes
de CMM per a [leliminacié
completa, la mida mitjana del
defecte final era més gran en la
cirurgia convencional que en la
CMM, tant per als tumors
primaris (cirurgia: 8,66 + 4,15
mm?; CMM: 4,86 + 7,55 mm?; p
< 0,001) com en els recurrents
(cirurgia: 14,52 + 15,28 mm?;
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

que havien rebut CMM (96,1%) (p Un estudi retrospectiu no va trobar

=0,021).

diferéncies entre la CMM (n = 795) i
la cirurgia convencional (n = 709)
(p=0,78).

CMM, 7,95 £ 8,11 mm?, p =
0,026).

- Els resultats estetics
empitjoraven amb [lincrement
de la mida del defecte, tant en
els tumors primaris (p < 0,001),
com en els recurrents (p =
0,001).

- Enuna enquesta en un grup de
pacients (n = 222; 133 amb
BCC primari i 89 amb BCC
recurrent) no es van observar
diferéncies significatives en la
percepcio dels resultats estétics
comparant la CMM i la cirurgia
convencional.

En un ACA (n = 30) amb BCC d’alt
risc, I'area mediana dels defectes
quirdrgics era significativament
menor amb CMM que amb cirurgia
convencional (CMM: 116,6 mm?;
cirurgia: 187,7 mm?; p < 0,001).

Un estudi retrospectiu va observar
que els defectes eren més petits
amb CMM només en BCC
localitzats al nas (mida mediana
del defecte: CMM = 2,4 mmZ;
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

CARCINOMA DE CEL-LULES ESCATOSES

cirurgia convencional = 5,6 mmz2; p
= 0,038). No obstant aix0, en
ajustar per localitzacié i per
malaltia primaria o recurrent, els
defectes per CMM resultaven
significativament més petits (p =
0,008).

P3. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié del carcinoma de cél-lules escatoses?

Referéncia

Seguretat

Superviveéncia

Recurréncia

Resultats estétics

Lee et al.,
2019 (26)

No hi ha resultats.

No hi ha resultats.

(n =21.371 pacients amb BCC o
SCC; no s’indica la proporcié de
cadascun)

Taxa de RL a 1 any:

- Similar entre tots els tractaments
analitzats: cirurgia convencional
=2,0 % (IC 95 % 0,5-2,5 %),
CMM = 0,3 % (IC 95 % 0-1,2 %),
radioterapia de feix extern =
3,1% (IC 95 % 0,9-6,8 %), i
braquiterapia = 0 % (IC 95 % O-
2,0 %).

Taxa de RL a 5 anys:

Resultats agregats, sense
diferenciar entre tipus de cancer
de pell.
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

- Similar entre la cirurgia
convencional 3,0 % (IC 95 %
1,2-5,7 %) ilaCMM 2,1 % (IC
95 % 1,0-3,4 %).

- La RL de la radioterapia de feix
extern va resultar pitjor que la de
la CMM: 7,9 % (IC 95 % 4,8-
11,7 %), p = 0,0012.

- LaRL de la braquiterapia va
resultar similar a la de la CMM i
la cirurgia convencional: 2,9 %
(IC 95 % 0,0-11,3 %).

Un estudi en pacients amb SCC in
situ va estimar unes taxes de
recurréncia a 5 anys del 6,3 % (IC
Murray et _ _ 95 % 2,4-14,7; n = 83 tumors) per )
al., (21) No hi ha resultats. No hi ha resultats. la CMM, del 9,0% (IC 95 % 3,7- No hi ha resultats.
19,4; n = no indicada) per la excisio
tangencial i del 5,5 % (IC 95 % 2,2-
12,4; n = 109) per I'excisio
fusiforme.

MELANOMA

P4. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié del melanoma?

‘ Referéncia Seguretat Supervivéncia Recurréncia Resultats estétics
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

- Taxa de recurréncia incloent
totes les tecniques de CMM
analitzades: 1,35 % (n = 3033),
amb un seguiment d’entre 3
mesos i 5 anys.

- Taxa de recurréncia per a CMM
classica en casos de lentigen

Sharma et maligne i de melanoma lentigen
al., 2019 No hi ha resultats. No hi ha resultats. maligne: 1,17 % (n = 2565). No hi ha resultats.

(27)
- Taxa de recurréncia per a CMM
“lenta”; 2,4 % (n = 461) amb un
minim de 22 mesos de
seguiment.

- Taxa de recurréncia per a CMM
amb video-assisténcia: 0 % (n =
7) amb un seguiment de 5 anys.

Dos estudis no van observar
diferencies significatives entre la
CMM i I'excisio local ampla:
Murray et - Taxa de recurréncia a 5 anys en
al., (21) No hi ha resultats. No hi ha resultats. melanoma invasiu tractat per No hi ha resultats.
: CMM local (6,2 %) vs. excisio
local ampla (7,7 %); p = 0,58 (n
CMM = 60; n excisi6 local ampla
=91).
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

- Taxa de recurréncia a 5 anys en
melanoma invasiu tractat per
CMM regional (8,7 %) vs. excisio
local ampla (18,9 %); p = 0,37 (n
CMM = 60; n excisi6 local ampla
=091).

- Taxa de recurréncia en
melanoma in situ tractat per
CMM (n = 277) vs. excisi6 local
ampla (n = 385); p = 0,07.

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia i costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors d’altres
tipus menys comuns de cancer de pell?

P5.2. CARCINOMA ANNEXAL MICROQUISTIC

Referéncia Seguretat Supervivéncia Recurréncia Resultats estetics
La CMM va mostrar la taxa de
Chaudhari, recurréncia més baixa en
etal., 2016 No hi ha resultats. No hi ha resultats. comparacié amb I'excisié local No hi ha resultats.
(28) ampla, la radioterapia i la
quimioterapia (n = 195).
No es van documentar recurréncies
Wang et . . Resultats agregats, sense
Cap dels pacients va presentar . en un temps de seguiment de 24,1 . . . N
al., 2020 . No hi ha resultats. : L diferenciar entre tipus de cancer
complicacions (n = 5). mesos post-intervencié per CMM (n
(20) -5 de pell.
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacio de tumors d’altres tipus menys comuns de
cancer de pell?

P5.3. DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

Referéncia Seguretat Supervivéncia Recurrencia Resultats estetics
Tots els pacients amb tumors a la
ma o el peu (2 de 37) es van
recuperar sense presentar
deteriorament funcional. No es van documentar recurréncies
Wang et . Resultats agregats, sense
al., 2020 2 dels 37 pacients van presentar N hj ha resultats. enun temps.de seguim ent de 24,1 diferenciar entre tipus de cancer
(20) complicacions (seroma a la ferida mesos post-intervencio per CMM de pell.
quirdrgica que va requerir (n=37).
rehospitalitzacio i cel-lulitis al lloc
de I'empelt de pell que va requerir
tractament antibiotic).
Taxa de recurréncia agrupada
excisio local ampla = 9,10 %; CMM
=2,72 % (n = 684).
Malan et
al., 2019 No hi ha resultats. No hi ha resultats. L'OR agrupada va indicar una No hi ha resultats.
(29) relacio directa entre la taxa de
recurrencia més baixa i el grup de
pacients tractats per CMM: OR =
0,31; IC 95 % 0,17-0,56.
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

Relacio significativa entre la menor
taxa de recurréncia i el tractament
per CMM: p = 0,0001.

Un estudi va observar una taxa de
recurréncia local significativament
menor (p = 0,016) als pacients
tractats per CMM (0 %; IC 95 %
0,0-8,6; n = 41) que els tractats per
excisio local ampla (13,2 %; IC

Un estudi va observar que lataxa 95 % 4,4-28,1; n = 38).

de supervivencia lliure de
recurréncia a 4, 10 i 15 anys era
No hi ha resultats. significativament superior amb
CMM (n = 82) en comparacié amb
I'excisio local ampla (n = 104)

(p < 0,001).

Un estudi va reportar una taxa de
recurréncia en pacients tractats per
excisio local ampla de 30,7 %

(n =104) i en pacients tractats per
CMM de 3,0 % (n = 82).

Murray et

al., (21) No hi ha resultats.

Un estudi va comparar la taxa de
recurreéncia entre I'excisio local
ampla (8,1 %; n = 62; 4,7 de
mediana de seguiment) i la CMM
Tlbingen (5,5 %; n = 73; 9 anys de
mediana de seguiment).

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors d’altres tipus menys comuns de
cancer de pell?

P5.4. LIOMIOSARCOMA SUPERFICIAL
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CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

Referéncia Seguretat Superviveéncia Recurréncia Resultats estetics
No es van trobar casos amb
recurréncia reportada en un

Murphy- . o .

Chutorian periode mitja de seguiment de

etal. 2019 No hi ha resultats. No hi ha resultats. 1133,9 dies (3 anys), incloent-hi 11 No hi ha resultats.

v casos amb un seguiment
(30) 9

documentat de 5 anys 0 més
(n = 43 casos).

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors d’altres tipus menys comuns de
cancer de pell?

P5.5. FIBROXANTOMA ATIPIC

Referéncia

Seguretat

Supervivéncia

Recurréncia

Resultats estétics

Phan et al.,
2019 (31)

No hi ha resultats.

No hi ha resultats.

(n = 188 casos tractats amb CMM +
783 casos tractats amb excisio
local ampla)

Taxa de recurréncia agrupada (p =
0,12):
- CMM: 6,6 % (IC 95 % 3,6-
11,9 %).
- Excisio local ampla: 11,3 % (IC
95 % 7,1-16,5 %).

Temps fins recurréncia agrupat (p =
0,86):

No hi ha resultats.
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- CMM: 14,2 mesos (IC 95 %
11,6-16,8 %).

- Excisio local ampla: 13,3 mesos
(IC 95 % 9,99-16,6 %).

- CMM: taxa de recurréncia =
2,0% (IC 95 % 0-4,1 %), n =175

pacients.
- Excisio local ampla: taxa de
Tolkachjov recurréncia = 8,7 % (IC 95 % 5-
etal., 2018 No hi ha resultats. No hi ha resultats. 12,3 %), n = 732 pacients. No hi ha resultats.
(32)

- Pacients amb
immunodeficiencia: 0 % (n = 11)
de recurréncia als tractats amb
CMM; 40 % (n = 10) als tractats
amb excisi6 local ampla.

Un estudi va observar taxes de
recurréncia més baixes en pacients
Murray et No hi ha resultats. No hi ha resultats. ractats amb CMM (O(?/?; n =259

al, (21) tumors) en comparacié amb aquells
tractats amb excisi6 local ampla
(8,7%; n = 23 tumors).

No hi ha resultats.

P5. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors d’altres tipus menys comuns de
cancer de pell?

P5.6. CARCINOMA SEBACI




CANCER DE PELL

P1. Quina és la seguretat, efectivitat/eficacia de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

Referéncia Seguretat Supervivéncia Recurréncia Resultats estetics

Un estudi en pacients amb tumor
primari va identificar una taxa de
recurréncia més baixa en els casos
No hi ha resultats. No hi ha resultats. tractats per CMM (2,9%; n = 35 No hi ha resultats.
tumors) que en els tractats per
excisio local ampla (3,8 %; n = 26
tumors).

Murray et
al., (21)

CMM: cirurgia micrografica de Mohs. CMM Tibingen: técnica de Mohs lenta. IC: Interval de confianca. BCC: carcinoma basocel-lular. SCC: carcinoma de cél-lules
escatoses. ACA: assaig controlat i aleatoritzat. OR: Odds ratio. RL: recurréncia local.

*Fracas de tractament: mort general, fracas del tractament inicial, i recurréncia primerenca i a llarg termini. Exit de tractament: supervivéncia sense fracas del
tractament inicial o signes de recurréncia almenys 1 any des de l'inici del tractament. (4)
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Taula 9. Caracteristiques dels estudis economics seleccionats.

Ellison et Estats Cap Estudi

al., 2019 Units observacional
(36) prospectiu

Estudi de cohorts

Nassiripour Iran Cirurgia

et al., 2016 convencional = retrospectiu
(33)

Wu et al., Estats Excisié Analisi de
2015 (34) Units tangencial decisions

Sebaratnam Australia Cirurgia Estudi de cohorts
et al., 2016 convencional = prospectiu
(35)

CMM: Cirurgia micrografica de Mohs. BCC: carcinoma basocel-lular. ICER: relacié incremental cost-efectivitat

518 pacients amb 562
melanomes

630 pacients amb cancer de pell
no-melanoma (BCC o SCC)
amb tumor > 1cm (276 CMM +
354 cirurgia convencional)

240 tumors de BCC: 36
tractades per CMM i 204 per
excisio6 tangencial

383 pacients amb 426 BCC

Sistema
sanitari

Pagador

Societat

Sistema
sanitari

*La qualitat dels estudis econdomics ha estat avaluada utilitzant 6 dominis de I'’eina CASP modificada (6).

Costos

Costos

ICER

Costos

Costos

Baixa (no compleix els
criteris avaluats o no
apliquen)

Bona (compleix 4/6
criteris i esta associat a
un estudi retrospectiu
de cohorts)

Bona (compleix 4/6
criteris i 2 no apliquen)

Moderada (compleix 3/6
criteris i esta associat a
un estudi prospectiu de
cohorts)
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Taula 10. Taula d’extraccio dels resultats obtinguts dels estudis economics seleccionats

CANCER DE PELL

P1. Quins so6n els costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

Referéncia

Resultats de costos

Resultats de cost-efectivitat

Nassiripour et al.,
2016 (33)

Cost mitja de la cirurgia convencional = 618,7 $ (18.550.170 Rials).
Cost mitja de la CMM = 408,1 $ (12.236.890 Rials).

CARCINOMA BASOCEL-LULAR

L’ICER de la cirurgia convencional, en comparacié amb la CMM, va
resultar ser de 263,2$ (7.891.600 Rials) més per cada cas de
recurréncia previnguda.

P2. Quins son els costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié del carcinoma basocel-lular?

Referéncia

Resultats de costos

Resultats de cost-efectivitat

Wu et al., 2015 (34)

Cost mitja excisio tangencial = 449 $

Cost mitia CMM =819 $

No hi ha resultats.

Sebaratnam et al.,
2016 (35)

MELANOMA

Cost mitja cirurgia convencional = 587,51 $ (IC 95 % 558,42—
616,59 $)*

Cost mitja CMM = 628,47 $ (IC 95 % 617,73-639,21 $)*

No hi ha resultats.

P4. Quins soén els costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I’eliminacio del melanoma?

Referéncia

Resultats de costos

Resultats de cost-efectivitat
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CANCER DE PELL

P1. Quins sén els costos/cost-efectivitat de la CMM en comparacié amb la cirurgia convencional per a I'eliminacié de tumors de cancer de pell?

Ellison et al.,, 2019 Cost mitja general per tumor tractat amb CMM = 1.336,60 $ (rang: No hi ha resultats.
(36) 729,0-3.260,76 $).

Cost mitja dels tumors de tronc i extremitats tractats amb CMM =
1.100,89 $ (rang: 729,0-2.707,36 $).

Cost mitja dels tumors de cap i coll tractats amb CMM = 1.459,22 $
(rang: 771,93-3.260,76 $).

CMM. Cirurgia micrografica de Mohs.

*Dolars australians.
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Taula 11. Caracteristiques dels estudis publicats a partir de les dades del registre REGESMOHS seleccionats per a l'informe.

Alonso-Alonso et 2015 Cens Centres que realitzen CMM a desembre 2012 — - Dades del centre
al. Espanya gener 2013 - Activitat del centre

- Tipus d’anestésia

- Técnica quirlrgica

- Ingrés hospitalari

- Nombre d’etapes de CMM
Maneig dels factors de risc
preoperatoris

- Tractaments addicionals

- Tractaments previs

- Tipus de tumor

- Temps d’operacio

- Complicacions

De Eusebio 2017 Estudi prospectiu  Pacients que van ser sotmesos a  juliol 2013 —
Murillo et al. de cohorts CMM almenys un cop gener 2016

Pacients amb tumors cutanis amb

. . . diagnostic final diferent de - .
Rodriguez- 2020 Estudi prospectiu carcinoma basocel-lular, juliol 2013 — juny

Jiménez et al. de cohorts . . 2018
carcinoma de ceél-lules escatoses

i qualsevol tipus de melanoma

No definits

CMM: cirurgia micrografica de Mohs

*La qualitat dels estudis ha estat avaluada utilitzant I'eina d’avaluacié dels risc de biaix ROBINS-1 (7).

Risc de biaix
moderat

Risc de biaix
moderat

Risc de biaix
moderat
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Glossarl

Angiosarcoma. Sarcoma degut a una proliferaci6 anomala de vasos sanguinis i de

les cel-lules del teixit que els envolta.

Area H. "arees mascara" de la cara (cara central, parpelles [inclosos angles
interior/exterior], celles, nas, llavis [pell/mucosa/vermell6], barbeta, orella i pell
periauricular/solc, templa), genitals (inclosos perineal i perianal), mans, peus, ungles,

turmells i mugrons/areola.

Avaluacié completa dels marges periféric i profund de la circumferéncia. De
I'anglés complete circumferential peripheral and deep margin assessment (CCPDMA).
Tecnica quirargica molt similar a la cirurgia de Mohs en qué un patoleg analitza

separadament les mostres de teixit.

Braquiterapia. Tipus de radioterapia interna en qué es col-loguen llavors, llistons o
capsules que contenen una font de radiacid dins el cos, dins o a prop del tumor. La
braquiterapia és un tractament local i tracta només una part especifica del cos.

S'utilitza freqUientment per tractar cancer de cap i coll, de pit, coll uteri, prostata i ull.

Carcinoma annexal microquistic®. Carcinoma rar i maligne de les glandules
sudoripares generalment classificat com a carcinoma de glandules sudoripares de
grau baix. Acostuma a apareixer al cap i al coll, particularment a la cara central. Mostra

una invasio local agressiva pero rarament genera metastasis ganglionars.

Carcinoma basocel-lular. Carcinoma cutani derivat de céel-lules similars a les basals,
produit per l'accié repetida dels raigs ultraviolats i que només causa metastasi en

casos excepcionals. Es manifesta clinicament per una sobreelevacid de la pell amb

a Traduit de la terminologia anglesa “microcystic adnexal carcinoma” i de la terminologia castellana “carcinoma

anexial microquistico”. No s’ha trobat el terme especific en catala.

84



formacions perlades a la periferia i ulceracié central, amb una evolucié en general

lenta.

Carcinoma de cél-lules de Merkel. Carcinoma neuroendocri de la pell format per
cel-lules de Merkel. Clinicament es manifesta per un petit node solitari localitzat al cap
o al coll, que creix rapidament i que produeix metastasi a ganglis limfatics, i a altres
organs (fetge, cervell, ossos, pulmons, ronyons, etc). Sovint coexisteix amb altres

carcinomes cutanis (basocel-lulars, escatosos, de Bowen) i recidiva freqientment.

Carcinoma de cél-lules escatoses. Tumor epitelial maligne de la pell, de la zona de
transicio entre la pell i les mucoses o de la propia mucosa (cavitat oral, llavi, llengua,
anus, penis, vulva). Creix localment de forma destructiva i produeix metastasi

principalment per via limfatica.

Carcinomade cel-lules escatoses in situ o Malaltia de Bowen. Malaltia inflamatoria
de la pell produida per un carcinoma in situ, el qual té capacitat de desenvolupar un
creixement escatoés i invasor al cap d'uns quants anys (carcinoma de Bowen). Pot
presentar-se en qualsevol part de la superficie cutania o de les mucoses (vulvar,
vaginal, nasal, laringia). La localitzaci6é cutania consisteix en una o diverses plaques
eritematoses recobertes per escates o crostes, d'un diametre que oscil-la entre uns
quants mm i 10 cm, ben delimitades i que poden confondre's amb psoriasi, éczema

nummular i queratosi.

Carcinoma mucin6s eccri o carcinoma mucinés primari de la pell. Carcinoma de
les glandules sudoripares ecrines. El carcinoma mucinds primari de la pell es
caracteritza clinicament per una massa arrodonida, elevada, vermella, a vegades
ulcerada, que es localitza a la cara, el cap o el tronc, de creixement lent, i que es pot
confondre amb un quist epidermoide o un hemangioma. Té tendencia a recidivar

localment i fa metastasi amb poca freqiéencia.

Carcinoma sebaci. Cancer poc freqient que s’origina a les glandules sebacies de la
pell i afecta principalment les parpelles. Pot comencar com un bony indolor o com un
engrossiment de la pell de la parpella. A mesura que creix, aquest tipus de cancer pot
sagnar o supurar. Si el carcinoma sebaci apareix en altres parts del cos, en general,

ho fa en forma d’'un bony groguenc que pot sagnar.
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Dermatofibroma. Tumor benigne del teixit connectiu cutani en forma de node,
sobreelevat i pigmentat, generalment Unic. Histoldgicament es caracteritza per una

proliferacio fibroblastica, sense fibres elastiques, i acantosi de I'epidermis.

Dermatofibrosarcoma protuberans. Sarcoma rar de teixit tou infiltrant, generalment
amb un grau baix de malignitat, que es presenta a la dermis de la pell i que s’associa

a una translocacié cromosomica especifica: la t(17;22).

Excisio fusiforme. Es la técnica més utilitzada per a I'eliminacié de lesions cutanies
superficials, i també com a mitja per accedir a plans més profunds. Consisteix en
dissenyar un fus el-liptic amb una relacio llargada:amplada de 3:1. L’eix més llarg de

I'el-lipse s’orienta paral-lelament a les linies de tensio cutania de la zona.

Excisio local ampla. De I'anglés wide local excision. Cirurgia per extirpar el cancer i

part del teixit sa que I'envolta.

Excisio tangencial (afaitat i curetatge). Extirpacio de lesions cutanies prominents
amb un bisturi, utilitzat en paral-lel a la superficie cutania. També es pot realitzar amb

una cureta.

Extensié subclinica (d’un tumor). Es considera la diferéncia entre la mida final del
teixit defectués mesurada després de l'eliminacié de la lesid i les dimensions

mesurades previament a la intervencio.

Fibroxantoma atipic. Tumor de cel-lules fusiformes que es presenta tipicament al cap
i al coll de persones grans amb danys provocats per exposicio al Sol. Avui dia es
considera un tumor amb potencial maligne intermedi, per la seva capacitat ocasional

de produir metastasi i fins i tot de causar la mort.

Histiocitoma cutani. Tumor benigne de la pell que es presenta clinicament en forma
d'un node lleugerament bru o vermellds, a vegades amb un matis groguenc, d'entre 4
i 15 mm, que es localitza principalment a les extremitats inferiors, encara que pot
presentar-se en qualsevol indret de la superficie cutania. També n’existeix una varietat

maligna anomenada histiocitoma fibrés maligne cutani.

Histiocitoma fibros maligne cutani. Tumor clinicament semblant al

dermatofibrosarcoma protuberant, que histologicament es caracteritza per elements
86



cel-lulars pleomorfics i atipies cel-lulars. Les metastasis es produeixen molt rarament,

pero confirmen la natura maligna de la lesio.

Lentigen maligne. Lesié cutania macular precancerosa, de creixement lent,
ocasionada per la proliferacié de melanocits atipics a la capa de cel-lules basals de
I'epidermis, que es localitza preferentment a la cara, sobretot en dones de mitjana
edat. La coloracié de la macula és bigarrada amb diferents tons marronosos i negres.
En el 25-30 % dels casos es converteix en un melanoma maligne, i en un termini que
oscil-la entre els 10 i 20 anys. Alguns autors l'etiqueten d'auténtic melanoma maligne

no invasor o in situ.

Liomiosarcoma. Tumor maligne originat en el teixit muscular, localitzat preferentment
a l'ter i al tracte gastrointestinal, encara que també s'ha observat la seva presencia
en les parts toves profundes (espai retroperitoneal, epipld, mesenteri), a la pell, el teixit
cel-lular subcutani i als vasos sanguinis. Hi ha escasses evidéencies que el tumor
provingui de la transformacié maligna d'un liomioma. Es tracta més aviat d'un tumor
mesenquimatic maligne compost de cel-lules fusiformes, les quals exhibeixen una
diferenciaci6 de teixit muscular llis. Una localitzaci6 molt rara és els o0ssos
(liomiosarcoma ossi primari). La majoria de lesions o0ssies liomiosarcomatoses sén

metastasis de tumors uterins o gastrointestinals.

Malaltia de Paget. Afeccié rara del mugré observada en dones de més de 40 anys,
gue comencga com un éczema i es converteix en infiltracid cancerosa progressiva de
la glandula mamaria. Pot adoptar una forma extramamaria i afectar la vulva o la regio

perianal.

Melanoma. Tumor maligne que afecta les cél-lules de la pell productores de melanina,
els melanocits, que es caracteritza per la seva tendencia a fer metastasis. Es presenta
principalment en persones de pell clara, possiblement en relaci6 amb una exposici
solar cronica. Pot desenvolupar-se sobre una pell préviament normal, sobre un
lentigen maligne, sobre una lesié acral lentiginosa dels palmells de les mans, de les

plantes dels peus o de la regié unguial, o bé a partir d'un nevus nevocel-lular.

Melanoma acral lentiginds. Varietat del melanoma que es localitza especificament

als palmells de les mans, les plantes dels peus, la punta dels dits (sobretot el polze i
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el dit gros del peu) i els plecs o llits unguials (melanoma unguial). En un primer moment
es manifesta per una zona de coloracié bruna, més o menys fosca, o francament
negra. Ulteriorment la lesid es fa més nodular, s'erosiona fins a ulcerar-se amb
exsudacio sanguinolenta i s'envolta d'una capa cornia gruixuda (call marginal). Si
I'afectacié és unguial, hi ha una elevaci6é de l'ungla, que s'erosiona i es fa escatosa,
que pot confondre's amb una onicomicosi, una paroniquia cronica, una hiperqueratosi
subunguial o un hematoma subunguial. EI melanoma de les mucoses (oral, anal,

genital) sovint correspon, també, a aquest tipus de melanoma.
Mixofibroma. Tumor mixt, benigne, format per teixit fiboromatos i mixomatos.

Poroma eccri maligne. Poroma eccri (tumor benigne lleugerament protuberant,
seéssil, tou i vermellds, localitzat en la planta del peu o en el palmell) que produeix

metastasis cutanies, ganglionars i viscerals.

Tricoblastoma. Condicié cutania caracteritzada per neoplasies benignes de cel-lules

mare fol-liculars.

Tricoepitelioma. Tumor benigne de la pell que es presenta en forma de noduls o
papules multiples que, microscopicament, mostren quists queratinosos i masses de
cel-lules embrionaries semblants a les de la capa basal o a les de la beina externa de
I'arrel del fol-licle pilés. Pot presentar-se en forma mdultiple heretada amb caracter
autosomic dominant o com una lesié solitaria. Es localitza a la cara, sobretot al voltant

dels ulls, i també al cuir cabellut, el coll i el tronc.

Tricoepitelioma desmoplastic. Varietat de tricoepitelioma solitari localitzat gairebé

sempre a la cara. Posseeix un abundant estroma de col-lagen dens.
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Abreviacions

BCC. Carcinoma basocel-lular (per les seves sigles en anglés)

IC. Interval de confianca

ICER. Relacio incremental cost-efectivitat (per les seves sigles en angles)
CMM. Cirurgia micrografica de Mohs

PICOS. Patient, Intervention, Comparator, Outcomes, Study design
PRISMA. Preferred reported items for systematic reviews and meta-analyses
REGESMOHS. Registro Espafiol de Cirugia de Mohs

SCC. Carcinoma de cél-lules escatoses (per les seves sigles en angles)
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