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REFERATE GENERALE

Terapia fotodinamicã (photodynamic
therapy/PDT) reprezintã o metodã terapeuticã
de distrugere a unor zone de þesut þintã prin
intermediul radiaþiei luminoase, în cele mai multe
cazuri din spectrul vizibil dupã tratarea
/impregnarea celulelor din teritoriu þintã cu o
substanþã cu proprietãþi fotosensibilizante

denumitã agent fotosensibilizant . Sub acþiunea
luminii ºi în prezenþa oxigenului intracelular,
agentul fotosensibilizant produce specii reactive
de oxigen cu efect citotoxic la nivelul zonei în care
acesta a fost aplicat. Se are în vedere distrugerea
strict limitatã a zonei þintã fãrã efecte secundare
în jurul acestei zone (1).

Rezumat

Terapia fotodinamicã cutanatã reprezintã o metodã de
distrugere neinvazivã a unor leziuni cutanate prin
intermediul radiaþiei luminoase dupã ce leziunile þintã au
fost impregnate cu un agent fotosensibilizant. 

În practica din clinicã s-a impus ca agent fotosensibilizant
acidul delta aminolevulinic (5-ALA) care prezintã o bunã
penetrabilitate ºi concentrare  la nivelul leziunilor cutanate.

Experienþa clinicã de peste 15 ani în folosirea terapiei
fotodinamice utilizând ca agent fotosensibilizant 5-ALA a
impus ca indicaþie majorã a acestui tip de terapie, afecþiuni
ca: epiteliomul bazocelular superficial, , keratozele actinice
ºi bala Bowen. În aceste afecþiuni prin terapia fotodinamicã
(cu 5-ALA) se obþin remisiuni complete în 70-90% din
leziunile tratate în funcþie de afecþiune, rezultate
comparabile cu alte metode nechirurgicale 

Terapia fotodinamicã este limitatã la leziuni de 1-3mm
grosime, datoritã capacitãþii de penetrare ºi concentrare a 
5-ALA la nivelul leziunilor ºi capacitãþii de penetrare a
radiaþiilor luminoase.

În prezent se încearcã o îmbunãtãþire a proprietãþilor
5-ALA (sau gãsirea altor agenþi fotosensibilizanþi) ca ºi o
lãrgire a indicaþiilor acestui tip de terapie.

Cuvinte cheie: terapie fotodinamicã, 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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Istoric. Pentru prima oarã, efectul foto-
dinamic a fost descris de von Tappeiner ºi
Jodblauer în anul 1904 care au observat cã
aplicarea de anilinã la nivelul unor protozoare
asociatã cu expunere la luminã duce la apariþia
unor reacþii chimice (fotochimice) care distrug
protozoarele tratate (2). Un an mai târziu, von
Tappeiner ºi Jesionek au utilizat în locul anilinei
soluþie de eozinã 5% care aplicatã pe diverse
leziuni cutanate (tumorale sau netumorale) ºi
ulterior expuse la luminã naturalã, au obþinut
distrucþia totalã sau parþialã a acestor leziuni (3).

Eozina utilizatã în soluþie de 5% are
proprietãþi sensibilizante relativ modeste ºi
prezintã marele dezavantaj cã nu poate fi
administratã pe cale internã, limitând astfel
utilizarea numai la nivel cutanat Se impunea
gãsirea unui nou agent fotosensibilizant care sã
depãºeascã aceste restricþii .

În anul 1948 Figge ºi colaboratorii (4)
descoperã cã porfirina de la nivelul hematiilor are
capacitatea de a se concentra în celulele
neoplazice, în celulele embrionare ca ºi în
þesuturile traumatizate. Pornind de la aceastã
observaþie, Lipson ºi colaboratorii în anii 1960 au
folosit derivaþii de hematoporfirinã care injectaþi
intravenos se concentrau la nivel tumoral unde
puteau fi identificaþi (ºi tumora vizualizatã) prin
iradiere cu luminã din spectrul vizibil.
Vizualizarea avea la bazã reacþia la luminã’ a
acestor derivaþi.

Pornind de la aceste observaþii în anul 1978
Daugherty ºi colaboratorii (5) au arãtat cã o serie
de derivaþi de porfirine au capacitatea de a se
activa (fotoactiva) sub acþiunea radiaþiilor
luminoase din partea roºie a spectrului,
producând distrucþii celulare. Utilizând aceºti
derivaþi activaþi cu luminã roºie Daugherty a
tratat anumite tumori cutanate iniþial la animale
ºi ulterior la om cu rezultate mulþumitoare.

Prin utilizarea derivaþilor porfirinici (subs-
tanþe biologice care se gãsesc în organismul
uman) o serie de tumori cum ar fi cancerul de
colon , pulmon, esofag, creier, vezicã urinarã, pot
fi studiate ºi tratate prin terapie fotodinamicã.

În anul 1990 Kenedy ºi colaboratorii introduc
în terapia fotodinamicã, 5-ALA (acidul 5-
aminolevulinic) ca agent fotosensibilizant ºi care
este utilizat imediat în terapia fotodinamicã la
nivel cutanat (6). 5-ALA este derivat din

metabolismul porfirinei care are proprietatea de a
se concentra la nivelul þesuturilor tumorale ºi de
a se activa (fotoactiva) sub acþiunea radiaþiilor
luminoase din spectrul vizibil (roºu ºi albastru).
S-a demonstrat cã 5-ALA nu este numai un foarte
bun agent fotosensibilzant dar are ºi capacitatea
de a penetra stratul cornos, concentrându-se la
nivelul tumorilor cutanate (cu proliferare
keratinocitarã sau la nivelul glandelor sebacee).

Pe parcursul anilor 5-ALA sau derivaþii
acestuia (metil/ester) au fost intens utilizaþi în
terapia fotodinamicã cutanatã, depãºind o serie
de substanþe cu potenþial sensibilizant
(hypericina) datoritã în special proprietãþilor sale
fotosensibilizante (7).

Parametri utilizaþi în terapia PDT-ALA.
Utilizarea de peste 15 ani ca principla agent
fotosensibilizant în terapia fotodinamicã a
afecþiunilor cutanate a dus la acumularea unei
experienþe 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 puþin acceptate în terapia
fotodinamicã a afecþiunilor cutanate.

Dintre aceºti parametri cei mai importanþi
sunt: lungimea de undã a radiaþiei luminoase,
cantitatea de energie iradiatã (doza), sursa de luminã,
timpul de expunere, proprietãþile fizico-chimice ale 
5-ALA (capacitatea de penetrare în þesuturi/
concentraþia în administrare a 5-ALA), timpul de
aplicare (8,9).

Radiaþia luminoasã. Acumularea agentului
fotosensibilizant la nivelul leziunilor þintã este
urmatã de expunerea la luminã a acestor teritorii
pentru ca agentul fotosensibilizant sã poatã
produce efectul distructiv limitat strict la zona în
care s-a acumulat.

Se pune problema alegerii unei radiaþii
luminoase cu o anumitã lungime de undã ºi care
sã producã local la nivelul suprafeþelor iradiate o
anume cantitate de energie astfel încât efectul
distructiv generat prin excitarea agentului
fotosensibilizant sã fie maxim.

Teoretic în cazul 5-ALA este necesarã o
lungime de undã care sã corespundã unui maxim
de absorbþie a dervivaþilor porfirinici , în special
protoporfirina IX, derivat în care este convertit pe
cale enzimaticã 5-ALA la nivelul celulelor
epidermului. S-a demonstrat cã 5-ALA sau
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derivaþii porfirinici ai acestuia pot fi activaþi atât
de lumina roºie cât ºi de cea albastrã (10).

Experimental s-a stabilit cã aceste lungimi de
undã sunt: lumina albastrã (405-420nm), lumina
roºie (630-635nm), lumina polarizatã pulsatilã/
laser (585nm) sau lumina intens pulsatilã (500-
1200nm) (10).

Alegerea lungimii de undã þine cont în special
de douã criterii. Primul se referã la capacitatea de
penetrare în þesutul þintã a radiaþiei luminoase cu
o anumitã lungime de undã. Astfel s-a de-
monstrat cã lumina roºie (630nm) poate pãtrunde
pânã la 6 mm în grosimea unui þesut în timp ce
radiaþiile cu lungime de undã din zona albastrã a
spectrului (400-500nm) pot pãtrunde pânã la 1-2
mm în grosimea þesutului. Capacitatea de
penetrare a radiaþiei nu se suprapune peste
efectul terapeutic. Astfel în cazul pielii (epiteliu
pluristratificat keratinizat) efectul terapeutic al
radiaþiei de 630nm se manifestã pânã la 1-3 mm în
grosimea pielii. În general lungimile de undã mai
mari nu sunt utile pentru terapia fotodinamicã cu
5-ALA (9,11).

Al doilea criteriu de alegere a radiaþiei
utilizate a rezultat din practica  clinicã ºi evident
înglobeazã ºi primul criteriu. Iniþial Kenedy în
1990 a folosit lumina albastrã în tratamentul
keratozelor actinice, ulterior s-a dovedit cã
radiaþiile luminoase din aceastã parte a spectrului
au un efect mai bun în terapia acestor afecþiuni
decât radiaþia de 630nm din zona roºie a
spectrului. De asemenea se cunoaºte cã radiaþiile
din zona albastrã a spectrului au un efect
terapeutic mai bun de tip cosmetic. Radiaþiile roºii
datoritã capacitãþii de penetrare mai marea un
efect mai bun în epitelioame ºi boala Bowen (12).

Doza. Un alt parametru important legat de
administrarea topicã a agenþilor fotosensi-
bilizanþi, inclusiv 5-ALA este reprezentat de
cantitatea de energie iradiatã pe unitatea de
suprafaþã (mW/cm2, sau J/cm2) sau în termen
mai larg “doza”. 

Experimental s-a constatat cã o „cantitate”de
energie de 50mW/cm2 poate produce modificãri
tisulare prin activarea radicalilor de oxigen. O
cantitate de energie de 150 mW/cm2 poate
produce o reacþie hipertermicã masivã. În
general, în prezent se utilizeazã doze cuprinse
între 54 mW/cm2 ºi 540mW/cm2 (13). S-a
demonstrat pe modele matematice cã efectul

biologic obþinut nu creºte liniar cu cantitatea de
energie primitã pe unitatea de suprafaþã a
þesutului iradiat. Astfel, efectul obþinut în unele
cazuri cu doze mai mici este comparabil cu
efectul produs cu doze mai mari , cu condiþia ca
timpul de aplicare sã fie acelaºi (13,14).

Alegerea unei doze optime de iradiere
depinde foarte mult de tipul de leziune în care
aceste doze sunt utilizate. În general în cazul
leziunilor tumorale cutanate se aleg dozele în care
efectele biologice sunt maxime. În prezent, pentru
fiecare leziune cutanatã existã doze recomandate,
stabilite pe baza experienþei clinice.

Sursa de luminã. Sursele de luminã care pot
emite radiaþii luminoase cu lungime de 630 nm:
laser (argon cupru care pot dezvolta o energie de
10-500 mW/cm2, LED (light-emmiting diode)care
dezvoltã o energie de pânã la 150 mW/cm2,
lampa cu xenon care dezvoltã o energie de pânã
la 130 mW/cm2. Lãmpile cu halogen-tungsten
pot emite cu lungimi de undã de 570-1100 nm cu
o energie iradiantã de < 200 mW/cm2, iar lãmpile
fluorescente pot emite cu lungime de undã de
417±5 cu energie de 10 mW/cm2. Diametrul
suprafeþei iradiate este în jur de 10cm pentru
sursele laser ºi între 4 ºi 15 cm pentru celelalte
surse. Majoritatea acestor surse sunt portabile ºi
pot fi utilizabile pentru mai multe tipuri agenþi
fotosensibilizanþi (10).

Timpul de expunere. Un alt parametru este
dat de timpul de expunere la radiaþia luminoasã
produsã de una dintre sursele utilizate. Acest
timp este direct legat de dozã (cantitatea de
energie primitã pe unitatea de suprafaþã iradiatã).
Existã tabele standard pentru utilizarea unui
interval de timp optim pentru realizarea unei
doze cu efecte terapeutice maxime. În general în
funþie de doza doritã pentru o anumitã afecþiune
cutanatã durata de expunere este între câteva
minute ºi 20 minute, limita superioarã fiind rar
depãºitã.

Proprietãþile fizicochimice ale ALA. Un
parametru important în terapia fotodinamicã care
utilizeazã 5-ALA îl reprezintã proprietãþile
fizicochimice ale acestei substanþe. Se admite în
prezent cã modul de acþiune al 5-ALA la nivelul
þesuturilor care au încorporat 5-ALA ºi au fost
iradiate cu o sursã de luminã cu lungime de undã
care sã corespundã cu punctul maxim de
absorbþie, constã în formarea fotoproduºilor
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chimici (foarte posibil, specii reactive de oxigen)
care interacþionând cu mai multe tipuri de
molecule celulare perturbã ireversibil metabo-
lismul celular producând distrucþii celulare ºi
ulterior tisulare ireversibile. Este deci foarte
important ca 5-ALA sã poatã penetra þesuturile
(pielea în cazul terapiei cutanate) ºi sã se
acumuleze într-o cantitate suficientã în þesutul
þintã.

Derivaþii porfirinici, inclusiv 5-ALA au
capacitatea de a se concentra în celulele tumorale,
embrionare, ºi în þesuturile traumatizate. O
concentraþie de 20% într-o emulsie de ulei/apã
asigurã o bunã penetrare transcutanatã. În
prezent se utilizeazã frecvent 5-ALA în
concentraþie de 5-20%., în vehicule lipofile. Ca ºi
în cazul altor parametri, concentraþia de 5-ALA
utilizatã este în funcþie de tipul de leziune
cutanatã supusã terapiei fotodinamice. O serie de
adjuvanþi cu ar fi DMSO (dimetilsulfoxid) sau
chelatori ca EDTA par sã îmbunãtãþeascã
penetrarea ºi concentrarea la nivel lezional a 5-
ALA (15,16).

Timpul de aplicare. Acumularea de 5-ALA la
nivelul leziunii ce urmeazã sã fie tratatã nu este
imediatã ºi necesitã un interval de timp, acest
interval variazã de la câteva ore la 6 ore, timp în
care 5-ALA aplicat pe leziune se acumuleazã la
acest nivel. Din aceste motive expunerea la
radiaþia luminoasã se efectueazã dupã un interval
de timp de la aplicarea pe leziune..

Pe baza experienþei clinice acumulate, de
utilizare a 5-ALA în terapia fotodinamicã s-au
putut contura o serie de protocoale de utilizare a
5-ALA pentru mai multe tipuri de afecþiuni
cutanate. Aceste protocoale nu au caracterul unor
protocoale standardizate, ci caracterul unora
recomandate (ghiduri) în care rata de rãspuns la
tratament este în general cunoscutã. Aceste
protocoale sunt diferenþiate în funcþie de
afecþiunea cutanatã tratatã. Aprecierea eficienþei
unui protocol terapeutic se face la un interval de
timp de minim 6-8 sãptãmâni de la aplicarea
terapiei PDT. În general intervalul de timp la care
se face evaluarea terapiei este în funcþie de
afecþiunea tratatã.

Indicaþii de utilizare a terapiei fotodinamice
Experienþa clinicã de peste 10 ani a utilizãrii

terapiei fotodinamice cu principalul agent
fotosensibilizant 5-ALA a dus la conturarea unor

indicaþii certe pentru utilizarea acestui tip de
terapie. Se considerã în prezent cã indicaþia
majorã pentru terapia fotodinamicã o reprezintã
keratozele actinice,  epitelioamele bazocelulare
superficiale ºi boala Bowen (9).

Keratozele actinice. S-au utilizat numeroase
tipuri de protocoale în tratamentul keratozelor
actinice cu localizare facialã sau la nivelul feþei
dorsale a mâînilor. Concentraþia de 5-ALA a fost
în cele mai multe cazuri de 10% -20% cu un timp
de aplicare de 3-6 ore, doza utilizatã fiind de
10mW/cm2 realizatã de surse diferite (lãmpi,
laser) Rãspunsul la tratament apreciat dupã o
singurã expunere a cuprins vindecãri între 71-
100% (17). De menþionat cã leziunile de tipul
keratozelor actinice de la nivelul feþei au un
rãspuns mai bun decât aceleaºi leziuni de la
nivelul feþei dorsale a mâinilor. Alte studii
evidenþiazã cã aprecierea rãspunsului terapeutic
este dependentã de perioada de observaþie. Astfel
într-un studiu multicentric efectuat pe un numãr
de 243 de pacienþi (pacienþi cu 4-7 leziuni),
Piacquadio ºi colaboratorii (18) au evidenþiat cã
rãspunsul la 8 sãptãmâni a fost de 75% din
leziunile tratate iar la 12 sãptãmâni rãspunsul a
fost de 77%. Aplicarea celui de al doilea tratament
la leziunile considerate nevindecate a îmbunãtãþit
procentul de rãspuns la terapia fotodinamicã.
Evaluarea rezultatelor favorabile trebuie sã þinã
seama de faptul cã aceastã apreciere este în cele
mai multe cazuri numai clinicã. Un studiu
efectuat de Calzavan-Pinton (19) a evidenþiat
faptul cã sub aparenþa unor leziuni clinic
vindecate pot sã existe recidive. Astfel într-un
studiu pe 50 de leziuni tratate s-au obþinut
vindecãri complete în 17 cazuri. Dintre acestea în
trei cazuri au existat confirmãri histologice.

Acelaºi grup de autori au urmãrit comparativ
rezultatele în tratamentul a 699 de keratoze
actinice tratate prin PDT ºi prin crioterapie. Rata
de rãspuns la 3 luni a fost de 69% în cazul PDT ºi
de 75% în cazul crioterapiei. Din punct de vedere
cosmetic rezultatul a fost net superior în cazul
terapiei fotodinamice . Rezultate similare au fost
obþinute comparând rezultatele obþinute la
terapia fotodinamicã cu aplicarea de 5-
fluorouracil.

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

Astfel, protocoalele de PDT utilizeazã
lungimea de undã de 630nm, un timp de aplicare
a 5-ALA de 6 ore, o dozã de 126mW/cm2 (sursã
lampã) ºi un timp de iradiere de 20 minute (9,20).

Rezultatele cele mai bune se obþin în cazul
epiteliomelor bazocelulare superficiale ºi în mai
micã mãsurã cele nodulare, pigmentare sau
sclerodermiforme. În multe cazuri este nevoie  ca
terapia sã se repete. Astfel Peng ºi colaboratorii a
obþinut pentru un numãr de 826 cazuri de
epiteliom bazocelular tratate cu PDT (5-ALA) un
rãspuns complet în 87% din cazuri ºi un rãspuns
de 53% în cazul tratamentului cu PDT a 208
epitelioame bazocelulare nodulare (13).

Alte studii realizeazã un rãspuns total de 81%
, 95% ºi 100% dupã unul sau douã tratamente cu
5-ALA, cu apariþia unor recidive la 12-24 luni de
16%, 18% ºi 6%, epitelioamele bazocelulare tratate
având o grosime de 1mm (13).

Diferenþa de rãspuns între epiteliomul
bazocelular superficial ºi cel nodular pare sã fie
datã de capacitatea 5-ALA de a penetra în masa
tumoralã. Îmbunãtãþirea penetraþiei 5-ALA prin
asociere cu DMSO-EDTA duce la o îmbunãtãþire 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 sã þinã seama
de faptul cã se face o apreciere clinicã ºi nu una
histologicã ca ºi de intervalul de timp scurs de la
aplicarea terapiei. Astfel, Fink-Puches ºi
colaboratorii (22) urmãrind rezultatele terapiei
fotodinamice în epitelioamele bazocelulare
superficiale la 12 luni a evidenþiat recidive în 5%
din cazuri (interpretare clinicã) ºi 25% când s-a
fãcut verificare histopatologicã. 

Epiteliomul bazocelular superficial ºi în
special formele multiple reprezintã în prezent o
indicaþie majorã pentru PDT, mai ales datoritã
uºurinþei aplicãrii terapiei , faptului cã poate fi
repetatã dar ºi datoritã unei vindecãri cu foarte
puþin risc cosmetic.

Boala Bowen. Ca ºi în cazul epitelioamelor
bazocelulare, se utilizeazã frecvent 5-ALA în
concentraþie de 20% cu un timp de expunere de 6
ore . Doza este de 126mW/cm2 utilizându-se o
sursã (lampã) cu emisie cu lungime de undã de

630nm. Rezultatele evidenþiazã un rãspuns
complet la tratament în jur de 80-90% cu o
recidivã apreciatã în medie de 12%. În general
datoritã incidenþei reduse a acestei afecþiuni
studiile efectuate utilizând terapia fotodinamicã
au un numãr redus de cazuri (9).

Ca ºi în cazul epitelioamelor bazocelulare
terapia PDT este utilã în cazuri cu leziuni
multiple, fiind o alternativã la terapia chirur-
gicalã. Þinând cont cã boala Bowen reprezintã un
carcinom spinocelular in situ aprecierea
eficacitãþii terapeutice trebuie fãcutã cu multã
atenþie, dupã experienþa personalã pacientul
trebuie urmãrit minimum trei ani. În cazul
eritroplaziei Queyrat cu localizare penianã,
Stables ºi colaboratorii (23) utilizeazã PDT-ALA
în patru cazuri . ALA a fost aplicat timp de trei
ore, lungimea de undã 630nm (sursã laser) doza
fiind de 100J/cm2. S-a folosit anestezia localã. Doi
pacienþi cu leziuni limitate, au prezentat rãspuns
complet, dintre care unul s-a menþinut timp de 36
de luni ºi unul 18 luni. Ceilalþi pacienþi (care
prezentau leziuni extinse) nu au rãspuns la
tratament ºi s-a utilizat terapia distructivã cu
laser. Au existat efecte secundare ca dureri
discrete, secreþie uretralã crescutã. Autorii
considerã cã formele extensive de eritroplazie
Queyrat rãspund mai puþin la terapia PDT.

În afarã de aceste afecþiuni pentru care PDT
are o indicaþie majorã acest tip de terapie a fost
utilizat („încercat) într-o serie de afecþiuni care
necesitã o distrucþie strict limitatã ºi controlatã cu
un risc cosmetic redus. 

Astfel, terapia PDT s-a utilizat în cheilite
actinice, lichen scleros, sclerodermie,
epidermodisplazie veruciformã, lichen plan, nev
sebaceu neoplazii intraepiteliale vulvare, boala
Paget extramamarã. Studiile efectuate pe acest tip
de afecþiuni deºi aratã cã rezultatele depãºesc
efectul placebo au dezavantajul cã sunt efectuate
pe un numãr mic de cazuri ºi nu au rezultate cert
predictibile (20). 

Sunt câteva afecþiuni care necesitã o menþiune
specialã în utilizarea terapiei fotodinamice:
verucile virale, epitelioamele spinocelulare, ºi
acnea vulgarã.

Verucile vulgare, de etiologie viralã au fost
tratate prin terapie fotodinamicã având un
procent de vindecare cuprins între 56 ºi 100%
dupã o primã aplicare (24). Rezultatele sunt
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superioare crioterapiei sau altor metode chimice.
Terapia fotodinamicã a fost utilizatã mai ales în
cazul verucilor vulgare refractare la tratamentele
clasice, cu efecte secundare minime (20).

În epiteliomul spinocelular forma super-
ficialã, mai multe studii au evidenþiat o ratã de
vindecare de 60%-100% (apreciatã într-un interval
larg de timp respectiv între 3 ºi 24 de luni. În
schimb procentul de recidivã a fost în medie de
24% (19). Alte studii prezintã procente de
vindecare de 54% ºi cu recidive de 69% la 8 luni
(22). Pare evident cã celulele tumorale din
epiteliomul spinocelular reacþioneazã bine la
terapia fotodinamicã dar datoritã penetrãrii
deficitare a 5_ALA în acest tip de tumoare, nu
toate celulele sunt distruse ceea ce conduce la un
numãr de recidive relativ mare. Oricum indicaþia
PDT în epiteliomul spinocelular este relativã, nu
suficient fundamentatã prin rezultatele clinice
obþinute pânã în prezent.

În acnea vulgarã, forme blânde ºi moderate, s-
a utilizat terapia PDT-ALA obþinându-se o
reducere a cantitãþii de sebum ca ºi o reducere a
mãrimii glandelor sebacee dupã mai multe
aplicãri. Utilizarea PDT în acnee se bazeazã pe
faptul cã Propionbacterium acnes conþine
porfirine endogene (coproporfirina III) ca ºi
foliculul pilosebaceu. Se obþine o distrucþie a
P.acnes ºi o reducere a numãrului de celule
secretoare glandulare ca ºi o inflamaþie a foli-
culului pilosebaceu (25). Dar fenomenele
secundare care apr imediat dupã tratament ºi la
intervale diferite de timp de la aplicare cum ar fi:
eritem, cruste, edem, ºi pigmentaþie, limiteazã
drastic acest tip de tratament Încercãrile de a
folosi numai iradierea fãrã agentul foto-
sensibilizant au avut rezultate mai bune dar care
sunt în curs de evaluare (26).

O menþiune specialã se poate face pentru
utilizarea terapiei fotodinamice în psoriazis.
Rezultate relativ bune s-au obþinut în leziuni nu
foarte întinse, dupã trei aplicaþii consecutive PDT.
Alte studii au evidenþiat faptul cã efectul PDT în
psoriazis este limitat datoritã unor variaþii mari
de fluorescenþã a plãcii de psoriazis datã de
difuzibilitatea diferitã a 5-ALA la nivelul plãcii ca
ºi a persistenþei scuamei. Limitarea utilizãrii este
datã ºi de apariþia durerii în timpul terapiei (9).

Efecte secundare. Efectele adverse apãrute în
cursul terapiei fotodinamice pot fi grupate în

efecte care apar în cursul expunerii la luminã sau
la câteva ore sau zile de la expunere ºi efecte care
apar dupã câteva sãptãmâni sau luni de la
momentul expunerii.

În prima categorie cel mai frecvent se
întâlneºte eritemul. Eritemul se întâlneºte atât
imediat dupã aplicare 5-ALA cât ºi dupã
expunerea la luminã. Eritemul poate dura câteva
ore sau câteva zile sau sãptãmâni.

Mai multe studii apreciazã cã eritemul apare
la peste 70% din pacienþii la care s-a aplicat 5-
ALA în vaselinã ºi creºte pânã la 90% dupã
iradiere. Dupã patru sãptãmâni eritemul
(diminuat în intensitate) s-a întâlnit în peste
jumãtate din cazuri (18).

Edemul asociat s-au nu cu eritemul s-a
întâlnit în jur de 13% din pacienþii la care s-a
aplicat 5-ALA ºi la aproximativ o treime din
pacienþii care au fost supuºi expunerii luminoase.
Dupã o sãptãmânã edemul s-a întâlnit la
aproximativ 5% din cazuri. 

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

Cel mai important efect advers îl reprezintã
durerea. Durerea poate sã aparã ca urmare a
distrucþiilor tisulare sau ca urmare a excitãrii
traiectelor nervoase senzitive regionale. Durerea
apare cu o intensitate variabilã fãrã sã existe o
corelaþie liniarã între severitatea durerii ºi diverºi
parametri utilizaþi în terapia fotodinamicã. O
posibilã ipotezã ar fi cã derivaþii ALA de tipul
metil/ ester sunt transportaþi prin intermediul
acidului gamma aminobutiric care poate provoca
stimularea nervilor senzitivi (27).

Este evident cã durerea apare în cazul
utilizãrii unor timpi de expunere mai lungi . Cel
mai frecvent durerea este perceputã ca o arsurã
prezentã la nivelul zonei de expunere, sau
iradiatã regional. În unele cazuri durerea este
deosebit de intensã în timpul expunerii ceea ce
necesitã utilizarea anesteziei locale. Cu toate
acestea durerea în cele mai multe cazuri nu
depãºeºte durerea ce apare prin utilizarea
crioterapiei. În general durerea dispare spontan
în câteva ore mai rar câteva zile.

Dintre efectele adverse care apar dupã mai
mult timp de la momentul expunerii cele mai
importante sunt modificãrile de culoare ale zonei
iradiate: hiperpigmentaþie sau hipopigmentaþie.
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În general se remit spontan în 6-8 luni de la
expunere. În mai multe cazuri o hiperpigmentaþie
poate masca un rãspuns incomplet la PDT.
Apariþia pigmentaþiei sau a hipopigmentaþiei este
estimatã la în jur de 5% la 12 sãptãmâni din
totalul pacienþilor trataþi (18).

Un efect advers care apare de asemenea foarte
rar este cãderea pãrului când PDT este utilizatã
pentru leziuni relativ extinse în pielea capului. La
aproximativ o treime din pacienþii s-au semnalat
cruste, scuame sau prurit. Vezicule sau bule au
fost semnalate extrem de rar (sub 1% din leziunile
tratate).În general toate aceste  leziuni se remit
fãrã leziuni reziduale (18).  

Alte aspect al efectelor adverse ale PDT îl
reprezintã genotoxicitatea . Teoretic, terapia PDT
poate produce la nivel molecular ruperea
lanþurilor ADN , alchilarea ADN , apariþia
aberaþiilor cromozomiale. S-a observat însã cã
porfirinele au proprietãþi antimutagene ºi chiar în
exces nu produc astfel de modificãri.

De altfel dupã Morton ºi colaboratori (9) pe
un studiu efectuat în 2002 numai douã cazuri de
tumori ar fi putut fi induse de PDT. Astfel s-a citat
apariþia unui epiteliom spinocelular la un pacient
de 80 de ani care a fost tratat pentru keratozã
actinicã. Al doilea caz ar fi apariþia unui epiteliom
spinocelular dupã terapia PDT pentru o
eritroplazie Queyrat .

Concluzii
Intrat în redacþie: 15.10.2007
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