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Rezumat

Terapia fotodinamicd cutanatd reprezintd o metodd de
distrugere neinvazivd a unor leziuni cutanate prin
intermediul radiatiei luminoase dupd ce leziunile tintd au
fost impregnate cu un agent fotosensibilizant.

In practica din clinicd s-a impus ca agent fotosensibilizant
acidul delta aminolevulinic (5-ALA) care prezintd o bund
penetrabilitate si concentrare la nivelul leziunilor cutanate.

Experienta clinicd de peste 15 ani in folosirea terapiei
fotodinamice utilizind ca agent fotosensibilizant 5-ALA a
impus ca indicafie majord a acestui tip de terapie, afectiuni
ca: epiteliomul bazocelular superficial, , keratozele actinice
si bala Bowen. [n aceste afectiuni prin terapia fotodinamici
(cu 5-ALA) se obtin remisiuni complete in 70-90% din
leziunile tratate in functie de afectiune, rezultate
comparabile cu alte metode nechirurgicale

Terapia fotodinamica este limitatd la leziuni de 1-3mm
grosime, datoritd capacititii de penetrare si concentrare a
5-ALA la nivelul leziunilor si capacititii de penetrare a
radiatiilor luminoase.

In prezent se incearcd o imbundtdtire a proprietitilor
5-ALA (sau gdsirea altor agenti fotosensibilizanti) ca si o
largire a indicatiilor acestui tip de terapie.

Cuvinte cheie: terapie fotodinamicd, 5-ALA, leziuni
cutanate.

Summary

Cutaneous photodynamic therapy represents a
noninvasive destruction method for cutaneous lesions by
light irradiation after photosensitivity impregnation of the
target lesions.

In clinical practice, delta aminolevulinic acid was
imposed as photosenzitiser agent (5-ALA) presenting a
good penetrability and concentration at the cutaneous
lesions level.

The clinical experience, of over 15 years of
photodynamic therapy using 5-ALA has imposed as major
indication of this kind of therapy in diseases as superficial
basal cell carcinoma, actinic keratoses, and Bowen disease.
In these lesions by 5-ALA photodynamic therapy complete
remissions are obtained in 70-90% (from the treated lesions
depending of the disease), results comparable with other
nonsurgical methods.

Photodynamic therapy is limited of the 1-3 mm lesions
due to penetrability and concentration capacity of 5-ALA at
the lesional site and the light radiation penetrability.

Presently an improvement trial of 5-ALA properties is
in study (or another photosensitizers finding) and also an
enlargement of this kind of therapy use.

Key words: photodynamic therapy, 5-ALA, cutaneous
lesions.
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Terapia  fotodinamicd  (photodynamic
therapy/PDT) reprezintd o metoda terapeutica
de distrugere a unor zone de tesut tintd prin
intermediul radiatiei luminoase, in cele mai multe
cazuri din spectrul vizibil dupa tratarea
/impregnarea celulelor din teritoriu tintd cu o
substantd cu proprietdti fotosensibilizante

denumita agent fotosensibilizant . Sub actiunea
luminii si in prezenta oxigenului intracelular,
agentul fotosensibilizant produce specii reactive
de oxigen cu efect citotoxic la nivelul zonei in care
acesta a fost aplicat. Se are In vedere distrugerea
strict limitatd a zonei tinta fara efecte secundare
in jurul acestei zone (1).
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Istoric. Pentru prima oard, efectul foto-
dinamic a fost descris de von Tappeiner si
Jodblauer in anul 1904 care au observat c&
aplicarea de anilind la nivelul unor protozoare
asociatd cu expunere la lumind duce la aparitia
unor reactii chimice (fotochimice) care distrug
protozoarele tratate (2). Un an mai tarziu, von
Tappeiner si Jesionek au utilizat in locul anilinei
solutie de eozind 5% care aplicatd pe diverse
leziuni cutanate (tumorale sau netumorale) si
ulterior expuse la lumind naturald, au obtinut
distructia totald sau partiald a acestor leziuni (3).

Eozina wutilizata in solutie de 5% are
proprietdti sensibilizante relativ modeste si
prezintd marele dezavantaj cd nu poate fi
administratd pe cale internd, limitand astfel
utilizarea numai la nivel cutanat Se impunea
gdsirea unui nou agent fotosensibilizant care sa
depaseasca aceste restrictii .

In anul 1948 Figge si colaboratorii (4)
descoperd ca porfirina de la nivelul hematiilor are
capacitatea de a se concentra in celulele
neoplazice, in celulele embrionare ca si in
tesuturile traumatizate. Pornind de la aceasta
observatie, Lipson si colaboratorii n anii 1960 au
folosit derivatii de hematoporfirind care injectati
intravenos se concentrau la nivel tumoral unde
puteau fi identificati (si tumora vizualizatd) prin
iradiere cu lumind din spectrul vizibil.
Vizualizarea avea la bazd reactia la lumind’ a
acestor derivati.

Pornind de la aceste observatii in anul 1978
Daugherty si colaboratorii (5) au ardtat ca o serie
de derivati de porfirine au capacitatea de a se
activa (fotoactiva) sub actiunea radiatiilor
luminoase din partea rosie a spectrului,
producand distructii celulare. Utilizand acesti
derivati activati cu luminad rosie Daugherty a
tratat anumite tumori cutanate initial la animale
si ulterior la om cu rezultate multumitoare.

Prin utilizarea derivatilor porfirinici (subs-
tante biologice care se gdsesc in organismul
uman) o serie de tumori cum ar fi cancerul de
colon , pulmon, esofag, creier, vezicd urinard, pot
fi studiate si tratate prin terapie fotodinamica.

In anul 1990 Kenedy si colaboratorii introduc
in terapia fotodinamica, 5-ALA (acidul 5-
aminolevulinic) ca agent fotosensibilizant si care
este utilizat imediat in terapia fotodinamica la
nivel cutanat (6). 5-ALA este derivat din

metabolismul porfirinei care are proprietatea de a
se concentra la nivelul tesuturilor tumorale si de
a se activa (fotoactiva) sub actiunea radiatiilor
luminoase din spectrul vizibil (rosu si albastru).
S-a demonstrat ca 5-ALA nu este numai un foarte
bun agent fotosensibilzant dar are si capacitatea
de a penetra stratul cornos, concentrandu-se la
nivelul tumorilor cutanate (cu proliferare
keratinocitard sau la nivelul glandelor sebacee).

Pe parcursul anilor 5-ALA sau derivatii
acestuia (metil/ester) au fost intens utilizati in
terapia fotodinamicd cutanatd, depdsind o serie
de substante cu potential sensibilizant
(hypericina) datoritd in special proprietdtilor sale
fotosensibilizante (7).

Parametri utilizati in terapia PDT-ALA.
Utilizarea de peste 15 ani ca principla agent
fotosensibilizant in terapia fotodinamicd a
afectiunilor cutanate a dus la acumularea unei
experiente clinice care a permis stabilirea unor
parametri privind modul de efectuare a acestui
tip de terapie. Stabilirea acestor parametri a dus
la conturarea protocoalelor sau ghidurilor mai
mult sau mai putin acceptate in terapia
fotodinamica a afectiunilor cutanate.

Dintre acesti parametri cei mai importanti
sunt: lungimea de undd a radiatiei luminoase,
cantitatea de energie iradiatd (doza), sursa de lumind,
timpul de expunere, proprietitile fizico-chimice ale
5-ALA (capacitatea de penetrare in tesuturi/
concentratia in administrare a 5-ALA), timpul de
aplicare (8,9).

Radiatia luminoasa. Acumularea agentului
fotosensibilizant la nivelul leziunilor tintd este
urmata de expunerea la lumina a acestor teritorii
pentru ca agentul fotosensibilizant sa poata
produce efectul distructiv limitat strict la zona in
care s-a acumulat.

Se pune problema alegerii unei radiatii
luminoase cu o anumita lungime de unda si care
sd producd local la nivelul suprafetelor iradiate o
anume cantitate de energie astfel incat efectul
distructiv generat prin excitarea agentului
fotosensibilizant sa fie maxim.

Teoretic In cazul 5-ALA este necesard o
lungime de unda care sa corespundd unui maxim
de absorbtie a dervivatilor porfirinici , in special
protoporfirina IX, derivat in care este convertit pe
cale enzimaticdi 5-ALA la nivelul celulelor
epidermului. S-a demonstrat cd 5-ALA sau
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derivatii porfirinici ai acestuia pot fi activati atat
de lumina rosie cat si de cea albastra (10).

Experimental s-a stabilit ca aceste lungimi de
unda sunt: lumina albastrd (405-420nm), lumina
rosie (630-635nm), lumina polarizata pulsatild/
laser (585nm) sau lumina intens pulsatila (500-
1200nm) (10).

Alegerea lungimii de unda tine cont in special
de doua criterii. Primul se referd la capacitatea de
penetrare in tesutul tinta a radiatiei luminoase cu
o anumitd lungime de unda. Astfel s-a de-
monstrat ca lumina rosie (630nm) poate patrunde
pand la 6 mm In grosimea unui tesut in timp ce
radiatiile cu lungime de unda din zona albastra a
spectrului (400-500nm) pot patrunde pand la 1-2
mm in grosimea tesutului. Capacitatea de
penetrare a radiatiei nu se suprapune peste
efectul terapeutic. Astfel in cazul pielii (epiteliu
pluristratificat keratinizat) efectul terapeutic al
radiatiei de 630nm se manifesta pana la 1-3 mm in
grosimea pielii. In general lungimile de unda mai
mari nu sunt utile pentru terapia fotodinamica cu
5-ALA (9,11).

Al doilea criteriu de alegere a radiatiei
utilizate a rezultat din practica clinica si evident
inglobeaza si primul criteriu. Initial Kenedy in
1990 a folosit lumina albastrd in tratamentul
keratozelor actinice, ulterior s-a dovedit ca
radiatiile luminoase din aceasta parte a spectrului
au un efect mai bun In terapia acestor afectiuni
decat radiatia de 630nm din zona rosie a
spectrului. De asemenea se cunoaste cd radiatiile
din zona albastrd a spectrului au un efect
terapeutic mai bun de tip cosmetic. Radiatiile rosii
datorita capacitatii de penetrare mai marea un
efect mai bun in epitelioame si boala Bowen (12).

Doza. Un alt parametru important legat de
administrarea topicd a agentilor fotosensi-
bilizanti, inclusiv 5-ALA este reprezentat de
cantitatea de energie iradiatd pe unitatea de
suprafatd (mW/cm?, sau J/cm?) sau in termen
mai larg “doza”.

Experimental s-a constatat cd o ,cantitate”de
energie de 50mW /cm? poate produce modificdri
tisulare prin activarea radicalilor de oxigen. O
cantitate de energie de 150 mW/cm? poate
produce o reactie hipertermicd masiva. In
general, in prezent se utilizeazd doze cuprinse
intre 54 mW/cm? si 540mW/cm? (13). S-a
demonstrat pe modele matematice ca efectul
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biologic obtinut nu creste liniar cu cantitatea de
energie primitd pe unitatea de suprafatd a
tesutului iradiat. Astfel, efectul obtinut in unele
cazuri cu doze mai mici este comparabil cu
efectul produs cu doze mai mari , cu conditia ca
timpul de aplicare sé fie acelasi (13,14).

Alegerea unei doze optime de iradiere
depinde foarte mult de tipul de leziune in care
aceste doze sunt utilizate. In general in cazul
leziunilor tumorale cutanate se aleg dozele in care
efectele biologice sunt maxime. In prezent, pentru
fiecare leziune cutanata existd doze recomandate,
stabilite pe baza experientei clinice.

Sursa de lumina. Sursele de luminé care pot
emite radiatii luminoase cu lungime de 630 nm:
laser (argon cupru care pot dezvolta o energie de
10-500 mW /cm?, LED (light-emmiting diode)care
dezvoltd o energie de pana la 150 mW/cm?,
lampa cu xenon care dezvolta o energie de pana
la 130 mW/cm?. Lampile cu halogen-tungsten
pot emite cu lungimi de unda de 570-1100 nm cu
o energie iradiantd de < 200 mW /cm?, iar lampile
fluorescente pot emite cu lungime de undd de
417+5 cu energie de 10 mW/cm? Diametrul
suprafetei iradiate este In jur de 10cm pentru
sursele laser si intre 4 si 15 cm pentru celelalte
surse. Majoritatea acestor surse sunt portabile si
pot fi utilizabile pentru mai multe tipuri agenti
fotosensibilizanti (10).

Timpul de expunere. Un alt parametru este
dat de timpul de expunere la radiatia luminoasa
produsd de una dintre sursele utilizate. Acest
timp este direct legat de dozd (cantitatea de
energie primita pe unitatea de suprafatd iradiata).
Existd tabele standard pentru utilizarea unui
interval de timp optim pentru realizarea unei
doze cu efecte terapeutice maxime. In general in
funtie de doza doritd pentru o anumitd afectiune
cutanatd durata de expunere este intre cateva
minute si 20 minute, limita superioara fiind rar
depasita.

Proprietitile fizicochimice ale ALA. Un
parametru important in terapia fotodinamica care
utilizeaza 5-ALA 1l reprezintd proprietatile
fizicochimice ale acestei substante. Se admite in
prezent cd modul de actiune al 5-ALA la nivelul
tesuturilor care au Incorporat 5-ALA si au fost
iradiate cu o sursd de lumina cu lungime de unda
care sd corespundd cu punctul maxim de
absorbtie, constd in formarea fotoprodusilor
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chimici (foarte posibil, specii reactive de oxigen)
care interactiondnd cu mai multe tipuri de
molecule celulare perturbad ireversibil metabo-
lismul celular producand distructii celulare si
ulterior tisulare ireversibile. Este deci foarte
important ca 5-ALA sd poatd penetra tesuturile
(pielea In cazul terapiei cutanate) si sd se
acumuleze intr-o cantitate suficientd in tesutul
tinta.

Derivatii porfirinici, inclusiv 5-ALA au
capacitatea de a se concentra in celulele tumorale,
embrionare, si In tesuturile traumatizate. O
concentratie de 20% intr-o emulsie de ulei/apa
asigura o bund penetrare transcutanata. In
prezent se utilizeaza frecvent 5-ALA in
concentratie de 5-20%., In vehicule lipofile. Ca si
in cazul altor parametri, concentratia de 5-ALA
utilizatd este in functie de tipul de leziune
cutanatd supusd terapiei fotodinamice. O serie de
adjuvanti cu ar fi DMSO (dimetilsulfoxid) sau
chelatori ca EDTA par sd Imbundtdteasca
penetrarea si concentrarea la nivel lezional a 5-
ALA (15,16).

Timpul de aplicare. Acumularea de 5-ALA la
nivelul leziunii ce urmeaz4 si fie tratatd nu este
imediatd si necesitd un interval de timp, acest
interval variaza de la cateva ore la 6 ore, timp in
care 5-ALA aplicat pe leziune se acumuleaza la
acest nivel. Din aceste motive expunerea la
radiatia luminoasa se efectueaza dupa un interval
de timp de la aplicarea pe leziune..

Pe baza experientei clinice acumulate, de
utilizare a 5-ALA in terapia fotodinamicd s-au
putut contura o serie de protocoale de utilizare a
5-ALA pentru mai multe tipuri de afectiuni
cutanate. Aceste protocoale nu au caracterul unor
protocoale standardizate, ci caracterul unora
recomandate (ghiduri) in care rata de rdspuns la
tratament este in general cunoscutd. Aceste
protocoale sunt diferentiate in functie de
afectiunea cutanata tratatd. Aprecierea eficientei
unui protocol terapeutic se face la un interval de
timp de minim 6-8 sdptamani de la aplicarea
terapiei PDT. In general intervalul de timp la care
se face evaluarea terapiei este In functie de
afectiunea tratata.

Indicatii de utilizare a terapiei fotodinamice

Experienta clinica de peste 10 ani a utilizarii
terapiei fotodinamice cu principalul agent
fotosensibilizant 5-ALA a dus la conturarea unor

indicatii certe pentru utilizarea acestui tip de
terapie. Se considerd in prezent ca indicatia
majord pentru terapia fotodinamicad o reprezinta
keratozele actinice, epitelioamele bazocelulare
superficiale si boala Bowen (9).

Keratozele actinice. S-au utilizat numeroase
tipuri de protocoale in tratamentul keratozelor
actinice cu localizare faciald sau la nivelul fetei
dorsale a méinilor. Concentratia de 5-ALA a fost
in cele mai multe cazuri de 10% -20% cu un timp
de aplicare de 3-6 ore, doza utilizata fiind de
10mW /cm? realizatd de surse diferite (lampi,
laser) Raspunsul la tratament apreciat dupa o
singurd expunere a cuprins vindecdri intre 71-
100% (17). De mentionat ca leziunile de tipul
keratozelor actinice de la nivelul fetei au un
raspuns mai bun decat aceleasi leziuni de la
nivelul fetei dorsale a mainilor. Alte studii
evidentiazd cd aprecierea raspunsului terapeutic
este dependentd de perioada de observatie. Astfel
intr-un studiu multicentric efectuat pe un numar
de 243 de pacienti (pacienti cu 4-7 leziuni),
Piacquadio si colaboratorii (18) au evidentiat ca
rdspunsul la 8 sdptdmani a fost de 75% din
leziunile tratate iar la 12 sdptdmani raspunsul a
fost de 77%. Aplicarea celui de al doilea tratament
la leziunile considerate nevindecate a imbunatatit
procentul de rdaspuns la terapia fotodinamica.
Evaluarea rezultatelor favorabile trebuie sa tina
seama de faptul ca aceastd apreciere este in cele
mai multe cazuri numai clinicd. Un studiu
efectuat de Calzavan-Pinton (19) a evidentiat
faptul cda sub aparenta unor leziuni clinic
vindecate pot sd existe recidive. Astfel intr-un
studiu pe 50 de leziuni tratate s-au obtinut
vindecari complete In 17 cazuri. Dintre acestea in
trei cazuri au existat confirmdri histologice.

Acelasi grup de autori au urmarit comparativ
rezultatele in tratamentul a 699 de keratoze
actinice tratate prin PDT si prin crioterapie. Rata
de raspuns la 3 luni a fost de 69% in cazul PDT si
de 75% in cazul crioterapiei. Din punct de vedere
cosmetic rezultatul a fost net superior in cazul
terapiei fotodinamice . Rezultate similare au fost
obtinute comparand rezultatele obtinute la
terapia fotodinamicd cu aplicarea de 5-
fluorouracil.

Epiteliomul bazocelular. Poate mai mult
decat in cazul keratozelor actinice rezultatele
terapiei fotodinamice sunt dependente de
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protocoalele de utilizare a acestui tip de terapie ca
si de tipul de epiteliom (grosimea leziunii).

Astfel, protocoalele de PDT utilizeaza
lungimea de unda de 630nm, un timp de aplicare
a 5-ALA de 6 ore, o dozi de 126mW /cm? (sursa
lampa) si un timp de iradiere de 20 minute (9,20).

Rezultatele cele mai bune se obtin in cazul
epiteliomelor bazocelulare superficiale si in mai
micd mdsurd cele nodulare, pigmentare sau
sclerodermiforme. In multe cazuri este nevoie ca
terapia sd se repete. Astfel Peng si colaboratorii a
obtinut pentru un numadr de 826 cazuri de
epiteliom bazocelular tratate cu PDT (5-ALA) un
raspuns complet in 87% din cazuri si un raspuns
de 53% 1in cazul tratamentului cu PDT a 208
epitelioame bazocelulare nodulare (13).

Alte studii realizeazd un raspuns total de 81%
, 95% si 100% dupa unul sau doud tratamente cu
5-ALA, cu aparitia unor recidive la 12-24 luni de
16%, 18% si 6%, epitelioamele bazocelulare tratate
avand o grosime de Imm (13).

Diferenta de rdspuns intre epiteliomul
bazocelular superficial si cel nodular pare sa fie
datd de capacitatea 5-ALA de a penetra in masa
tumorald. Imbunatatirea penetratiei 5-ALA prin
asociere cu DMSO-EDTA duce la o imbunatatire a
raportului de vindecare de la 67% la 90% pentru
epiteliomul bazocelular nodular cu o grosime sub
2 mm/sau de la 34% la 50% pentru leziuni mai
groase de 2mm (21).

Interpretarea rezultatelor tinde sa tind seama
de faptul ca se face o apreciere clinicd si nu una
histologica ca si de intervalul de timp scurs de la
aplicarea terapiei. Astfel, Fink-Puches si
colaboratorii (22) urmadrind rezultatele terapiei
fotodinamice in epitelioamele bazocelulare
superficiale la 12 luni a evidentiat recidive in 5%
din cazuri (interpretare clinica) si 25% cand s-a
facut verificare histopatologica.

Epiteliomul bazocelular superficial si in
special formele multiple reprezintd in prezent o
indicatie majord pentru PDT, mai ales datorita
usurintei aplicarii terapiei , faptului ca poate fi
repetatd dar si datoritd unei vindecdri cu foarte
putin risc cosmetic.

Boala Bowen. Ca si in cazul epitelioamelor
bazocelulare, se utilizeaza frecvent 5-ALA in
concentratie de 20% cu un timp de expunere de 6
ore . Doza este de 126mW/cm? utilizdndu-se o
sursa (lampd) cu emisie cu lungime de unda de
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630nm. Rezultatele evidentiazd un raspuns
complet la tratament in jur de 80-90% cu o
recidiva apreciatd in medie de 12%. In general
datorita incidentei reduse a acestei afectiuni
studiile efectuate utilizand terapia fotodinamica
au un numar redus de cazuri (9).

Ca si in cazul epitelioamelor bazocelulare
terapia PDT este utilda in cazuri cu leziuni
multiple, fiind o alternativd la terapia chirur-
gicald. Tinand cont ca boala Bowen reprezinta un
carcinom spinocelular in situ aprecierea
eficacitdtii terapeutice trebuie ficutd cu multd
atentie, dupa experienta personald pacientul
trebuie urmarit minimum trei ani. In cazul
eritroplaziei Queyrat cu localizare peniang,
Stables si colaboratorii (23) utilizeaza PDT-ALA
in patru cazuri . ALA a fost aplicat timp de trei
ore, lungimea de unda 630nm (sursd laser) doza
fiind de 100J/cm?. S-a folosit anestezia locala. Doi
pacienti cu leziuni limitate, au prezentat raspuns
complet, dintre care unul s-a mentinut timp de 36
de luni si unul 18 luni. Ceilalti pacienti (care
prezentau leziuni extinse) nu au rdspuns la
tratament si s-a utilizat terapia distructiva cu
laser. Au existat efecte secundare ca dureri
discrete, secretie uretrald crescutd. Autorii
considera cd formele extensive de eritroplazie
Queyrat rdaspund mai putin la terapia PDT.

In afara de aceste afectiuni pentru care PDT
are o indicatie majord acest tip de terapie a fost
utilizat (,incercat) intr-o serie de afectiuni care
necesita o distructie strict limitata si controlatd cu
un risc cosmetic redus.

Astfel, terapia PDT s-a utilizat in cheilite
actinice, lichen scleros, sclerodermie,
epidermodisplazie veruciforma, lichen plan, nev
sebaceu neoplazii intraepiteliale vulvare, boala
Paget extramamara. Studiile efectuate pe acest tip
de afectiuni desi aratd cd rezultatele depasesc
efectul placebo au dezavantajul cd sunt efectuate
pe un numadr mic de cazuri si nu au rezultate cert
predictibile (20).

Sunt cateva afectiuni care necesita o mentiune
speciald in utilizarea terapiei fotodinamice:
verucile virale, epitelioamele spinocelulare, si
acnea vulgara.

Verucile vulgare, de etiologie virald au fost
tratate prin terapie fotodinamicd avand un
procent de vindecare cuprins intre 56 si 100%
dupa o primd aplicare (24). Rezultatele sunt
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superioare crioterapiei sau altor metode chimice.
Terapia fotodinamica a fost utilizatd mai ales in
cazul verucilor vulgare refractare la tratamentele
clasice, cu efecte secundare minime (20).

In epiteliomul spinocelular forma super-
ficiald, mai multe studii au evidentiat o rata de
vindecare de 60%-100% (apreciatd intr-un interval
larg de timp respectiv intre 3 si 24 de luni. In
schimb procentul de recidiva a fost in medie de
24% (19). Alte studii prezinta procente de
vindecare de 54% si cu recidive de 69% la 8 luni
(22). Pare evident ca celulele tumorale din
epiteliomul spinocelular reactioneazd bine la
terapia fotodinamicd dar datoritd penetrarii
deficitare a 5_ALA in acest tip de tumoare, nu
toate celulele sunt distruse ceea ce conduce la un
numadr de recidive relativ mare. Oricum indicatia
PDT in epiteliomul spinocelular este relativd, nu
suficient fundamentatd prin rezultatele clinice
obtinute pana in prezent.

in acnea vulgara, forme bldnde si moderate, s-
a utilizat terapia PDT-ALA obtinandu-se o
reducere a cantitdtii de sebum ca si o reducere a
marimii glandelor sebacee dupd mai multe
aplicdri. Utilizarea PDT in acnee se bazeazd pe
faptul ca Propionbacterium acnes contine
porfirine endogene (coproporfirina III) ca si
foliculul pilosebaceu. Se obtine o distructie a
Pacnes si o reducere a numdrului de celule
secretoare glandulare ca si o inflamatie a foli-
culului pilosebaceu (25). Dar fenomenele
secundare care apr imediat dupd tratament si la
intervale diferite de timp de la aplicare cum ar fi:
eritem, cruste, edem, si pigmentatie, limiteaza
drastic acest tip de tratament Incercirile de a
folosi numai iradierea farda agentul foto-
sensibilizant au avut rezultate mai bune dar care
sunt in curs de evaluare (26).

O mentiune speciald se poate face pentru
utilizarea terapiei fotodinamice in psoriazis.
Rezultate relativ bune s-au obtinut in leziuni nu
foarte intinse, dupa trei aplicatii consecutive PDT.
Alte studii au evidentiat faptul ca efectul PDT in
psoriazis este limitat datoritd unor variatii mari
de fluorescentd a pldcii de psoriazis data de
difuzibilitatea diferita a 5-ALA la nivelul plicii ca
si a persistentei scuamei. Limitarea utilizarii este
datd si de aparitia durerii in timpul terapiei (9).

Efecte secundare. Efectele adverse aparute in
cursul terapiei fotodinamice pot fi grupate in

efecte care apar in cursul expunerii la lumina sau
la cateva ore sau zile de la expunere si efecte care
apar dupd cateva sdptdmani sau luni de la
momentul expunerii.

In prima categorie cel mai frecvent se
intdlneste eritemul. Eritemul se intdlneste atat
imediat dupd aplicare 5-ALA cat si dupa
expunerea la lumind. Eritemul poate dura cateva
ore sau cateva zile sau saptamani.

Mai multe studii apreciaza ca eritemul apare
la peste 70% din pacientii la care s-a aplicat 5-
ALA 1in vaselind si creste pand la 90% dupa
iradiere. Dupd patru saptdmani eritemul
(diminuat In intensitate) s-a intalnit in peste
jumatate din cazuri (18).

Edemul asociat s-au nu cu eritemul s-a
intalnit in jur de 13% din pacientii la care s-a
aplicat 5-ALA si la aproximativ o treime din
pacientii care au fost supusi expunerii luminoase.
Dupd o saptdamand edemul s-a intdlnit la
aproximativ 5% din cazuri.

S-a mai semnalat aparitia de cruste (in jur de
1/3 din cazuri) prurit, mai rar vezicule sau bule
(1% din leziunile tratate) (18).

Cel mai important efect advers il reprezinta
durerea. Durerea poate sd apard ca urmare a
distructiilor tisulare sau ca urmare a excitarii
traiectelor nervoase senzitive regionale. Durerea
apare cu o intensitate variabild fard sd existe o
corelatie liniard intre severitatea durerii si diversi
parametri utilizati in terapia fotodinamicd. O
posibild ipotezad ar fi cd derivatii ALA de tipul
metil/ ester sunt transportati prin intermediul
acidului gamma aminobutiric care poate provoca
stimularea nervilor senzitivi (27).

Este evident ca durerea apare in cazul
utilizarii unor timpi de expunere mai lungi . Cel
mai frecvent durerea este perceputd ca o arsurd
prezenta la nivelul zonei de expunere, sau
iradiata regional. In unele cazuri durerea este
deosebit de intensd in timpul expunerii ceea ce
necesitd utilizarea anesteziei locale. Cu toate
acestea durerea In cele mai multe cazuri nu
depdseste durerea ce apare prin utilizarea
crioterapiei. In general durerea dispare spontan
in cateva ore mai rar cateva zile.

Dintre efectele adverse care apar dupd mai
mult timp de la momentul expunerii cele mai
importante sunt modificdrile de culoare ale zonei
iradiate: hiperpigmentatie sau hipopigmentatie.
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In general se remit spontan in 6-8 luni de la
expunere. In mai multe cazuri o hiperpigmentatie
poate masca un rdspuns incomplet la PDT.
Aparitia pigmentatiei sau a hipopigmentatiei este
estimata la in jur de 5% la 12 sdptdmani din
totalul pacientilor tratati (18).

Un efect advers care apare de asemenea foarte
rar este cdderea parului cand PDT este utilizata
pentru leziuni relativ extinse in pielea capului. La
aproximativ o treime din pacientii s-au semnalat
cruste, scuame sau prurit. Vezicule sau bule au
fost semnalate extrem de rar (sub 1% din leziunile
tratate).In general toate aceste leziuni se remit
fard leziuni reziduale (18).

Alte aspect al efectelor adverse ale PDT il
reprezintd genotoxicitatea . Teoretic, terapia PDT
poate produce la nivel molecular ruperea
lanturilor ADN , alchilarea ADN , aparitia
aberatiilor cromozomiale. S-a observat insd ca
porfirinele au proprietati antimutagene si chiar in
exces nu produc astfel de modificari.

De altfel dupa Morton si colaboratori (9) pe
un studiu efectuat in 2002 numai doud cazuri de
tumori ar fi putut fi induse de PDT. Astfel s-a citat
aparitia unui epiteliom spinocelular la un pacient
de 80 de ani care a fost tratat pentru keratoza
actinicd. Al doilea caz ar fi aparitia unui epiteliom
spinocelular dupd terapia PDT pentru o
eritroplazie Queyrat .

Concluzii

Terapia fotodinamicd reprezintd o terapie
distructiva dar neinvaziva care este insd limitatd
de capacitatea de penetrare atit a agentului
fotosensibilizant cat si a radiatiei luminoase in
teritoriul tinta.

Aplicata la nivelul leziunilor cutanate terapia
fotodinamicd are indicatii unanim recunoscute
pentru epitelioamele bazocelulare superficiale ,
keratoze actinice, boala Bowen, mai ales cand
aceste afectiuni prezintd leziuni multiple.
Rezultatele obtinute in tratarea acestor afectiuni
sunt mai bune sau comparabile cu alte tipuri de
terapii cutanate nechirurgicale aplicate leziunilor
cutanate.

Indiferent de afectiunea tratatd, aprecierea
rezultatului terapie fotodinamice trebuie sa tina
seama de faptul cd aprecierea se face prin
mijloace clinice (se poate addauga dermatoscopia
sau ecografia cutanatd) si nu histologice.
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Terapia fotodinamicad cutanatd are avantajul
ca se poate repeta in cazul unui rdaspuns
incomplet, nu prezinta riscuri cosmetice majore,
are efecte secundare limitate si reversibile.
Raportul cost/beneficiu in cazul terapiei
fotodinamice este acceptabil.

In prezent, in cazul terapiei fotodinamice
cutanate exista tendinta de a imbunatati
proprietdtile fizico-chimice ale agentului
fotosensibilizant (penetranta in tesuturi,
concentratia in tesutul tintd, efectul fototoxic
crescut) si de a scade pretul de cost al acestuia.

De asemenea existd tendinta de a largi aria
de aplicabilitate a terapiei fotodinamice cutanate
la alte leziuni cutanate tumorale sau netumorale,
fard a se include nevi, tumorile melanice sau
metastazele cutanate ale tumorilor maligne
interne.

In prezent terapia fotodinamica cutanata care
foloseste 5-ALA ca agent fotosensibilizant nu
beneficiaza de proceduri standard obligatorii ci
de protocoale sau ghiduri de utilizare a
parametrilor acestei terapii pentru diferite
afectiuni.

In prezent se poate considera ci terapia
fotodinamica cutanata reprezintd o alternativa
terapeuticd cu rezultate predictibile certe pentru
cel putin trei afectiuni cutanate: keratoze
actinice, epitelioame bazocelulare superficiale si
boala Bowen.

Intrat in redactie: 15.10.2007

Bibliografie

1. Dorland’s. Tllustrated Medical Dictionary 30t
Edition. Philadelphia Saunders 2003.

2. Von Tappeiner H. — Uber die wirkung der
photodinamischen (fluorescierenden) staffe auf
protozoen und enzyme. Dtch Arch. Klin. Med 1904,
80, 427-487, citat de Gold MH. Goldman M.P. in
5/Aminolevulinic acid therapy: where we have
been and where we are going. Dermatol Surg. 2004,
30, 1077-1084.

3. Jesionek A., Von Tappeiner H. — Behandlung der
hautcarcinome nut fluorescienden stoffen. Dtsch.
Arch. Klin. Med. 1905, 85, 223-227 citat de Gold MH.
Goldman MP. in 5/Aminolevulinic acid therapy:
where we have been and where we are going.
Dermatol Surg. 2004, 30, 1077-1084.

4. Figge FHJ., Weiland GS, Manganielo LD]J. — Cancer
detection and therapy: affinity of neoplastic,

189




DermatoVenerol. (Buc.), 52: 183-190

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

embryonic and traumatized tissue for porfirins and
metalloporfirins. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1948, 68,
640-646.

Daugherty TJ., Kaufman JE, Goldfer BA. -
Photoiradiation therapy for the treatment of
malignant tumors. Cancer Res., 1978, 38, 2628-2635.
Kennedy JC. Pottier RH., Pross DC. -
Photodynamic  therapy with endogenous
protoporphyrin IX: basic principles and present
clinical experience . |. Photochem. Photobiol. B., 1990,
6, 143-148.

Alecum., Ursaciuc C., Coman Gabriela -
Photodynamic treatment of basal cell carcinoma
and squamous cell carcinoma with hypericin.
Anticancer research, 1998, 18, 4651-4654.

Moseley H. - Total effective fluence: a useful
concept in photodynamic therapy. Lasers Med. Sci.
1996, 11, 139-143.

Norton CA., Brown SB., Collins S. — Guidelines for
topical photodynamic therapy: report of a
workshop of the British Photodermatology Group.
British |. of Dermatol. 2002, 146, 552-567.

Gold MH., Goldman MP. — 5/Aminolevulinic
acid photodynamic therapy: whre we have been
and where are we going Dermatol. Surg. 2004, 30,
1077-1084.

Henderson BV. Daugherty TH. — How does
photodynamic therapy works Photochem.
Photobiol. 2000, 1, 133-139.

Norton CA., Whitehurst C., More JV. — Comparison
of red and green light in the treatment of Bowe
disease by photodynamic therapy. Br. ]. Dermatol.,
2000, 143, 767-772.

Peng Q., Warloe T., Berg K. — 5-ALA based
photodynamic therapy Cancer 1997, 79, 2282-2308.
Langmack K., Menta R, Twyman P. — Topical
photodynamic therapy at low fluence rates theory
and practice. J. Photochem. Photobiol. B. Biol. 2001, 60,
37-43.

Fukuda H., CasaA.Batlle A. ~Aminolevulinic acid:
from its unique biological function to its star role in
photodynamic therapy. International J. of Biochem.
And Cell Biol. 2005, 37(2) 272-276.

Casas A., Fukuda H., Divenosa G. — The influence
of the vehicle on the synthesis of porphyrins after
topical application of 5-ALA. Implications in
cutaneous photodynamic sensitization. British |. of
Dermatol. 2000, 143, 564-572.

Adpresa de corespondentd: Alecu Mihai

190

alecu.mihail@gmail .com

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Szeimies R-M, Karrer S., Sauerwald A. -
Photodynamic therapy with topical application of
5-ALA in the treatment of actinic keratoses: an
initial clinical study. Dermatol. 1996, 192, 246-251.
Piaquadio DJ., Chen D., Farber NF. — Photodynamic
therapy with aminolevulinic acid topical solution
and and visible blue light in the treatment of
multiple actinic keratoses of the face and scalp.
Arch. Dermatol., 2004, 140, 41-46.

Cazzavara-Pinton PG. — Repetitive photodynamic
therapy with topical 5-ALA as an appropriate
approach to the routine treatment of superficial non
melanoma skin tumors. |. Photochem. Photobiol.
1995, 29, 53-57.

Ibboston SH. - Topical 5-Aminolevulinic acid
photodynamic therapy for the treatment of skin
conditions other than melanoma skin cancer. British
Journal of Dermatol. 2002, 146, 178-188.

Thissen MR., Schroeter CA., Neumann HA., -
Photodynamic therapy with delta aminolevulinic
acid for nodular basal cell carcinomas using a prior
debulking technique. British. ]. of Dermatol. 2000,
142, 338-339.

Fink-Puches R, SoyerHP., Hofer A. — Long term
follow up and histological changes of superficial
non melanoma skin cancers treated with topical
delta aminolevulinic acid photodynamic therapy.
Arch. Dermatol. 1998, 134, 821-826.

Stables GI., Stringer MR., Robinson DJ. -
Erytroplasia  Queyrat treated by topical
aminolevulinic acid photodynamic therapy. Br. J.
Dermatol., 1999, 140, 514-517.

Stender IM., Wulf HC. — Photodynamic therapy of
recalcitrant warts with 5-aminolevulinic acid: a
retrospective analysis. Acta Dermato-Venerol.
(Stockh) 1999, 79, 400-401.

Divaris DX., Kennedy JC., Potter RH. — Phototoxic
damage to the sebaceous glands and hair follicles of
mice after systemic administration of 5-
aminolrvulinic acid correlates with localized
photoporfyrin IX fluorescence. Am. J. Pathol. 1990,
136, 891-897.

Hongharu W., Taylor CR., Chang Y. — Topical ALA-
photodynamic therapy for the treatment of acne
vulgaris. J. Invest. Dermatol. 2000, 115, 183-192.
Rud E., Gederaas O., Hogset A. — 5-aminolrvulinic
acid but not 5-aminolevulinic esters is transported
intra adenocarcinoma cells by system beta
transporters. Photochem. Photobiol. 2000, 71, 640-647.




