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Rezumat. Incidenta in crestere a precancerelor si cancerelor cutanate a impus aparitia de
metode terapeutice noi care sa confere o eficientd crescuta i rezultate cosmetice superioare
celor obtinute prin metode actuale de tratament iar terapia fotodinamica se suprapune celor
doud obiective. Ea se bazeazd pe reactiile fotochimice complexe care au loc dupa
expunerea unei substante fotosensibilizante aplicata local si absorbitd selectiv de celulele
bolnave , la lumina cu lungime de unda corespunzatoare. Urmeaza un proces in care
speciile reactive de oxigen si raspunsul imun modificat induc descarcarea in cascada a unor
fenomene citotoxice avand ca rezultat apoptoza celulelor bolnave (maligne sau modificate
patologic) si necroza tisulara. Numeroase studii indica aceastd optiune de tratament pentru
keratoza actinica si carcinomul bazocelular, atat pentru afinitatea pe care o prezinta celulele
anormale pentru substanta fotoactiva si deci specificitatea metodei terapeutice, cat mai ales
pentru efectul cosmetic deosebit pe care il realizeazd post terapeutic. Cu toate acestea
metoda presupune aparaturd costisitoare si limiteaza aplicabilitatea pe scard larga. Studiul
de fata doreste sa demonstreze eficacitatea metodei utilizind ca sursi de lumind un
proiector cu bec incandescent ce emite lumina incoerenta , comparativ cu metodele
standardizate in mai multe tari pe mapamond.

Summary. The growing incidence of premalignant and malignant skin diseases necessitates
the developement of new therapeutic methods which offer a better eficiency and better
cosmetic results than those used in present and photodynamic therapy can improve both
objectives. It states on complex photodynamic reactions involved by exposing of a
photoactive substance topic applied and absorbed selectivly by abnormal cells, on a light
with appropriate wavelength. Will follow a process in which reactiv oxigen species and a
modified immun respons involves citotoxic phaenomena , cellular apoptosis and necrosis
of tisue. Several studies shows this therapeutic option as a benefit for actinic keratosis and
bazocelular carcinoma , both for afinity of abnormal cells for sensitiser and especially for
cosmetic good result after treatment. Although this method requires an expensive
equipement and limitates its wide appliance. The aim of this study is to demonstrate the
eficacity of method using as light source an slide projector with a high power bulb which
emites incoerent light, in comparison with standardized method in other countries.
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Introducere
Terapia fotodinamica  (Photodynanic
therapy — PDT) este un procedeu
terapeutic ce presupune interactiunea
unei substante fotosensibilizante, tesutul
tintd si lumind cu lungime de undi
adecvati pentru stimularea substantei
fotoactive, cu scopul de a distruge selectiv
celulele tumorale sau a tesuturilor
proliferative. Se desfisoard in doud etape
succesive:  initial se  administreaza
produsul  fotosensibilizant care este
absorbit selectiv de catre tesuturile
bolnave apoi este expus la o sursa de
lumind. Substanta fotoactiva poate fi
exogena  (porfirine,  chlorine  sau
ftalocianine) sau precursori ca acidul 5
aminolevulinic si derivatii sai.

Aceste
preferential in celulele tumorale /

substante se  acumuleaza
anormale comparativ cu tesutul sinitos
perilezional (10:1) (Kormeili et al. 2004) si
are loc prin mai multe mecanisme
(activitate crescutd a enzimelor implicate
in sinteza hemului, biodisponibilitatea
fierului, proprietati ale stratului cornos,
variabile ale transportului
transmembranar (Kormeili et al. 2004).

In  dermatologie se prefera
administrarea topicd a substantei , cele
mai folosite fiind acidul 5 amino levulinic
(5 ALA) si derivatul sau acidul metil
aminolevulinic [8], care intervin in sinteza
endogena celulara a hemului producand
porfirine endogene fotoactive.

Sursele de lumina folosite pentru
activarea compusilor fotosensibilizanti
sunt: surse de lumini monocromatici —
coerentd (lasere) si surse conventionale
care emit lumind incoerenta (lampi st
leduri).Lumina albastra realizeazi o
penetrare superficiala , cea rosie una mai

profunda, iar lumina vizibild are avantajul
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cd poate stimula mai multe tipuri de
substante fotoactive si poate trata la o
singura  sedintd  suprafete largi de
tegument.

Fotodistrugerea are loc prin doud

tipuri de mecanisme

— unul direct , in care peroxidarea

lipidica, alterarea membranelor

mitocondriale si acumularea enzimelor
litice duce la apoptoza si necroza

celulara.
— unul indirect care afecteaza
componentele  vasculare si  ale

raspunsului  imun

Gollnik 2000).

(Cheburkov &

In prezent PDT este aprobata pe scard
larga pentru tratamentul keratozelor
actinice, epiteliomului bazocelular
superficial si al bolii Bowen. Numeroase
studii indica utilizarea metodei si in alte
afectiuni cutanate (acnee, psoriazis vulgar
, condyloma acuminatum, veruci vulgare,
epidermodisplazia  veruciforma, si in
procedee de reintinerire cutanatd (Babilas

et al. 2005).

PDT in tratamentul keratozei actinice

Keratoza actinici este o afectiune

cutanatd  precanceroasda, caracterizatd

clinic prin leziuni circumscrise
eritematoase cu aspect de hiperkeratoza
aderenta rezultand dupa expunere cronica
la soare si apare mai frecvent la adultii de
fototip cutanat I si 11, fiind localizata pe
ariile fotoexpuse (Bucur & Oprig 2002).
PDT in tratamentul keratozei actinice
a fost amplu studiat si in prezent aprobat
in mai multe tari. Szeimies et al au tratat
10 pacienti avand keratoze actinice, cu 10

% ALA in emulsie iar dupa o incubatie de
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5-6 ore au iradiat leziunile cu lumini
incoerenta  (Waldmann PDT 1200,
Waldman Medizintechnik, 160mW cm-2,
150 J/cm-2) Dupd 3 luni de la tratament
71% din keratozele actinice erau in
remisiune completd (Szeimies et al. 2002).

Fritsch et all au
methylaminolevulinat 20% si sursd de

folosit

lumina incoerenta cu lungime de unda
570 nm — 670 nm, cu putere de 100 — 200
mW/cm? la pacienti cu keratoze actinice
localizate pe fatd si scalp. Au raportat o
remisiune completd a leziunilor la 68 %
din pacienti dupa un singur tratament si
90 % dupa cel de-al doilea ( efectuat la o
saptamana) (Fritsch C, Stege H, Saalman
G etal 1997).

Kurwa HA, Yong- Gee SA et al au
studiat comparativ tratamentul
keratozelor actinice localizate pe fata
dorsald a mainilor, prin aplicatii de 5
fluorouracil sau PDT (sensibilizant 5
ALA, sursa de lumind lampa cu halogen
cu filtru de culoare rosie, 580 — 740 nm,
53- 100 mW/cm-2, 150]/cm-2) si au
apreciat ca fiind asemanatoare ca rezultate
pentru reducerea suprafetelor bolnave
(Kurwa & Yong- Gee 1999).

Cheburkov et al apreciaza intr-un
studiu despre eficienta tratamentului KA
localizate pe fatd si gat comparativ cu
cele localizate pe maini, prin PDT
folosind 20 % ALA si sursd de lumina
incoerentd la doza de 50 J/cm? ci cele
din prima categorie au o remisiune
terapeutica foarte buna, de 93% fata de
51% pentru cele din a doua categorie
(Cheburkov & Gollnik 2000).

PDT in tratamentul carcinomulni bazocelular
Carcinomul  bazocelular, cea mai

frecventa forma de cancer cutanat, este o
tumoare epiteliald maligna ce se dezvolta

din celulele bazale ale pielii sau ale
anexelor ei, avand o evolutie blandi, cu
malignitate locala $i cu metastaze extrem
de rare (Bucur & Opris 2002).

Kalka si colab. demonstreaza o
eficientd de 79% in PDT cu 5 ALA 20%
folosind o sursi de lumina incoerenta
pentru epitelioamele bazocelulare
superficiale, dupa o prima expunere si
100% dupa o a doua sedinta.

Pentru  carcinoamele  bazocelulare
nodulare procentul de vindecare folosind
aceeasi tehnica a fost de 10 — 75% (Kalka
et al. 2000).

Rowe et al. utilizeaza intr-un studiu in
care folosesc methylaminolevulinat si o
sursa de lumind incoerentd (570 — 670
nm, 100- 200 mW/cm? , cd 97 % din
carcinoamele bazocelulare superficiale au
fost  vindecate iar  90%  dintre
carcinoamele bazocelulare nodulare au

avut un raspuns bun (Rowe et al. 1989).

Obiectivul studinlui

Terapia fotodinamica este o optiune de
tratament ce oferd siguranta mai mare in
tratamentul keratozelor actinice care pot
fi carcinoame in situ , cu atat mai mult cu
cat oferad si rezultate cosmetice foarte
bune.

Intrucit sursele de lumini sunt variate
iar cele standardizate in prezent sunt
foarte costisitoare, obiectivul studiului
este de a ardta, comparativ cu date
obtinute in centre de cercetare din lume,
cd sursa de lumind oferita de un proiector
cu lumina incoerenti vizibili este
suficientd pentru aplicarea PDT cu 5
ALA 20% pentru vindecarea keratozelor
actinice care au localizari extinse la nivelul
fetei.
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Material si metoda

S-a standardizat sursa de lumini la
Institutul ~ National  de
Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice

Cercetare-

si Moleculare Cluj Napoca.

S-au selectat 30 de pacienti cu
keratoze  actinice si  carcinoame
bazocelulare

Criteriile de includere in studiu : adulti
cu varste cuprinse intre 50 — 78 de ani, cu
keratoze  actinice  sau  epitelioame
bazocelulare; diagnosticul de keratoza
actinica sau epiteliom bazocelular sa fie
confirmat prin examen histopatologic;
keratozele actinice sa fi fost tratate
anterior prin metode nonchirurgicale si
recidivate; keratozele actinice sia aiba
localizare exclusiv la nivelul fetei.

Pe baza criteriilor de includere s-au
constituit doud loturi de pacienti dupa
cum urmeaza :

- un lot de 20 de pacienti cu keratoze

actinice cu urmatoarele caracteristici:

18 femei si 2 barbati.

- un lot de 12 pacienti cu epitelioame

bazocelulare, 8 superficiale si 4

nodulare dupd cum urmeaza: 4 barbati

si 6 femel.

Loturile de pacienti constituite au fost
tratate printr-un protocol de terapie ALA
—PDT dupi care s-a utilizat topic 5 ALA
20% pe leziunile prezente, (pregatite in
prealabil prin chiuretare mecanica blanda
pentru keratozele actinice si carcinoamele
bazocelulare), cu un timp de incubare a
substantei de 3 ore sub pansament
ocluziv cu folie de aluminiu (pentru
cresterea absorbtiei si  fotoprotectia
substantei fotoactive) si expunere la
radiatie luminoasa cu lumind incoerenta
datd de un proiector Benq cu puterea

luminii de 50 mW/cm?2 cu o fluenti de
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100 J/cm? timp de 33 minute si 5
secunde 2 sedinte la 7 zile interval.

S-au urmarit aspectul clinic si toleranta
la tratament la 1, 2, 4 | 12 si 24 saptimani.

Rezultate gi discutii

Toti pacientii inclugi in studiu au
terminat tratamentul.

Se vor discuta doud categorii de
rezultate:

- aspectul clinic
- toleranta la tratament

Keratoza actinica

Dupa cele doui sedinte de fototerapie
dinamicd s-au constatat remisiune de
100% la toti pacientii luati in studiu dar
dupa 24 saptimani de la terminarea
tratamentului am constatat ci 15 dintre ei
prezentau remisiune completd ceea ce
corespunde unui procent de 75 %. Ceilalti
5 pacienti au prezentat recidive locale.

Pacientii au prezentat eritem local ,
edem, veziculatie, crustificari si durere
locald cuantificate intr-o scali dela 11a 5
corespunzand subiectiv la :1 — deloc, 2-
usoara, 3 — moderatd, 4- intensa, 5 —
severd. Analizand datele obtinute se poate
descrie pentru eritem un procent de 90%,
edem 35%, veziculatie la 85%, crustificari
100%, durere locald 100%.

Durerea a fost perceputi de citre
pacienti 10% moderatd, 65% intensad si
25% severa. Fenomenele au persistat in
prima  saptamana care a  urmat
tratamentelot.

Alaturat
rezultatele obtinute la doi pacienti inclusi

exemplificim cu  poze

in studiu.
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Fig. 2. Pacient BA la 24 sdptamani de la tratament
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Fig. 3. Pacient BS' cu leginne inifiald

Fig4 Pacient BS la 12 saptamani de la terminarea tratamentului
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Comparativ cu datele amintite mai sus
se poate constata ca procentul de leziuni
vindecate in prezentul studiu este
superior celui obtinut cu lumina
incoerenta  (Waldmann PDT 1200,
Waldman Medizintechnik, 160mW cm-2,
150 J/cm-2) (71%), dar inferior celui
obtinut de Fritsch et al (Kennedy et al.
19906), cu o sursd de lumind incoerentd cu
lungime de undd 570 nm — 670 nm, cu
putere de 100 — 200 mW/cm?.

Carcinomul bazocelular

La terminarea tratamentului nici un
pacient nu era in remisiune completa, dar

dupd 6 siptamani la 6 carcinoame
bazocelulare  superficiale ¢ la 2
carcinoame nodulare s-a constatat o
vindecare completd. Procentual se poate
exprima cd 80% din cele superficiale au
fost vindecate si doar 50% din cele
nodulare au avut un raspuns bun.

Toti pacientii se afld in supraveghere in
prezent si pe viitor , solicitandu-le un
control periodic la 6 luni interval sau la
nevoie.  Pacientii ~cu  epitelioame
bazocelulare care nu au rdspuns la
tratament au fost rezolvati chirurgical.

Toleranta la PDT a acestui lot de
studiu a fost sensibil apropiatd de cea a

lotului de pacienti cu keratoze actinice.

Fig. 6. Pacienta PM cu o leziune initiala.
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Fig. 7. Pacienta PM la 12 saptamani dupa tratament.

\
.0

Fig. 7. Pacienta SA cu un carcinom bazocelular initial.
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Fig. 8. Pacienta SA la 12 saptimani dupa tratament.

studiile

anterior de colegi din alte tiri se constata

Comparativ.  cu efectuate
in studiul de fata un procent mai mic de
pentru
bazocelulare nodulare. desi au fost

vindecare epitelioamele
efectuate acelasi numiar de sedinte
terapeutice

Prezentim doud cazuri de epitelioame
bazocelulare , unul superficial si unul
nodular care au fost studiate in acest
studiu si la care s-a obtinut vindecare.

Concluzii

Rezultatele clinice , demonstrate mai
sus, sunt convergente cu cele descrise de

alti dermatologi care au folosit terapia
fotodinamicd folosind surse de lumina
incoerenta din spectrul vizibil si apropiate
de cele standardizate §i au avantajul ci
pot fi folosite pentru leziuni extinse.
Sursele de lumina incoerentd sunt mult
mai leftine $i pot f1 utilizate cu succes in
Indicatia
reprezintad keratoza actinicd , boald care

boli  cutanate. majord o
prezintd adesea afectdri cutanate extinse
pe zonele fotoexpuse.

Sunt necesare studii  controlate
ulterioare pentru aprecierea aplicarii
metodei prin  modificarea sursei de
lumina care sa permita scurtarea perioadei

de expunere (lentile, filtre colorate) astfel
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ca rezultatul terapeutic si fie egal sau
superior celui prezentat acum.
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