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CREªTEREA RANDAMENTULUI TERAPEUTIC  
PRIN UTILIZAREA DE SUBSTANÞÃ OXIGENANTÃ

ÎN TERAPIA FOTODINAMICÃ

MIRELA CACUCI

Oradea

Summary

The growing incidence of cutaneous premalignant and
malignant skin diseases necessitates the developement of
new therapeutic methods , more effective and better
cosmetic results. From this point of view photodynamic
therapy (PDT) was studied and aproved as treatment for
various skin diseases: actinic keratosis, basal cell
carcinoma,  in situ scuamos cell carcinoma. Principle of
action involve complex photodynamic reactions by
exposing a photoactive substance, topic applied and
absorbed selectively by abnormal cells, to a light with
appropriate wavelength. Will follow a process in which
reactive oxigen species and a modified immun respons
involves citotoxic phaenomena, cellular apoptosis and
necrosis of tissue. With regard to the therapeutic results
reported so far there is no difference between coherent
(lasers) and incoherent light sources (lamps and LED). In
this  study are  presented  clinical findings in  PDT using
a special substance which increase the oxygen level in
epidermal cells (Chiroxy) before aplying senzitizer, for
purpose of intensifying oxidativ stress in areas with actinic
keratosis and tumoral tissue. Two groups of 6 pacients with
superficial basal cell carcinoma were treated with PDT
using 5 ALA 20% for first group and Chiroxy with 5 ALA
20% for second group; after 3 hours they were exposed to
incoerent light 50 mW/cm2, and a fluence of 100J/cm2 . Was
evaluated the time in which treated skin lesion were cured,
proved by photo-chemoluminiscence, as well as persistence
of adverse reactions. The lesions on patients from the second
group involuated more slow but cure  rate  was 84% in
comparison with those treated only with 5 ALA (50%).
Adverse reactions as erythema, swelling, pain/burning
sensations were more intense and long term for patients on
second group.

Key words: photodyanmic therapy, aminolevulinic
acid, oxygen cream, apoptosis.
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Rezumat
Creºterea incidenþei  precancerelor ºi cancerelor

cutanate a necesitat dezvoltarea unor metode  terapeutice
noi, mai eficiente ºi cu rezultate cosmetice mult mai  bune.
Din aceastã perspectivã , terapia fotodinamicã (PDT) a fost
studiatã ºi aprobatã ca metodã de  tratament pentru diferite
afecþiuni cutanate precum keratoza actinicã, epitelioame
bazocelulare , carcinoame spinocelulare in situ. Principiul
de acþiune se  bazeazã pe absorbþia selectivã de cãtre celulele
bolnave a substanþelor  fotosensibilizante  (acid 5 amino-
levulinic – 5 ALA) administrate local, urmatã de expunerea
la luminã cu lungime de undã adecvatã având ca rezultat
reacþii fotochimice în care se produc  specii reactive de
oxigen cu descãrcarea în cascadã a unor fenomene cito-
toxice, apoptozã ºi necrozã tisularã. În diverse aplicaþii ºi
studii clinice ale PDT s-au folosit surse de luminã
incoerentã (lãmpi ºi LED) ºi coerentã (lasere). Lucrarea de
faþã prezintã date clinice obþinute în terapia fotodinamicã a
carcinoamelor bazocelulare utilizând substanþã oxigenantã
(Chiroxy) în completarea celei fotosensibilizante, cu rolul de
a creºte gradul de oxigenare celularã a tegumentului ºi
implicit creºterea performanþelor terapeutice prin
accentuarea stresului oxidativ ºi fenomenelor citotoxice.
Douã loturi de câte 6  pacienþi cu epitelioame bazocelulare
superficiale  au fost trataþi prin PDT folosind 5 ALA 20%
pentru un lot ºi Chiroxy cu 5 ALA 20% pentru cel de-al
doilea, cu expunere la luminã incoerentã 50 mW/cm2 ,
100J/cm2 , dupã o incubare de 3 ore. Evaluarea a urmãrit
perioada de vindecare clinicã ºi fotoluminiscenþa post-
terapeuticã precum ºi persistenþa reacþiilor adverse.
Leziunile pacienþilor din al doilea lot au involuat mai lent
dar procentul de vindecare a fost de 84% comparativ cu cel
tratat doar cu 5 ALA în care  50% au avut rãspuns
terapeutic bun. De asemenea, reacþiile adverse ca eritem,
veziculaþie , crustificare , durere/arsurã au fost mai intense
ºi de duratã pentru pacienþii din al doilea lot.

Cuvinte cheie: terapie fotodinamicã, acid amino-
levulinic, substanþã oxigenantã, apoptozã.

STUDII CLINICE ªI EXPERIMENTALE
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Introducere

Terapia fotodinamicã se bazeazã pe reacþii
fotochimice declanºate de interacþiunea unei
substanþe fotosensibilizante ºi luminã cu anumitã
lungime de undã având ca rezultat formarea de
oxigen atomic ºi radicali liberi care induc
distrugerea þesuturilor þintã (celule  tumorale sau
þesuturi proliferative). Fotosensibilizarea celu-
lelor poate fi indusã prin administrarea exogenã
de molecule fotoactive (porfirine, chlorine,
ftalocianine) sau utilizând calea intrinsecã
celularã de transformare a acidului 5 amino-
levulinic în porfirine endogene (protoporfirinã
IX), cu avantajul cã celulele modificate, anormale
au absorbþia substanþei administrate mult mai
mare decât cele sãnãtoase (10:1) [6]. Dupã
expunerea la luminã cu lungime de undã mai
mare de 600 nm, porfirinele decad din starea de
stabilitate eliberând oxigen atomic (cel mai
important agent citotoxic în PDT) ºi radicali
liberi, care determinã distrugerea celularã ºi
vascularã prin douã mecanisme:

- distrugerea sistemului vascular ca urmare
a disrupþiei endoteliului

- moartea celulelor maligne ca o consecinþã a
alterãrii membranelor mitocondriale ºi
citoplasmatice, precum ºi perturbarea
funcþiilor [1]. 

Concomitent au loc efecte imunologice  prin
modificarea expresiei citokinelor, incluzând
cre;teri ale interleukinei 1-beta, interleukinei 2,
factorului de necrozã tisularã alfa ºi factorului de
stimulare a coloniilor granulocitare.

Substanþele fotosensibilizante aprobate cele
mai folosite în terapia fotodinamicã sunt acidul 5
aminolevulinic ºi derivatul sãu acidul metil
aminolevulinic. În dermatologie se preferã
administrarea topicã a acestora pentru cã
penetreazã uºor stratul cornos ºi se acumuleazã
eficient în celulele epidermice.

Substanþele fotoactive sunt stimulate de
luminã ultravioletã ºi vizibilã de la 400 nm la
infraroºu. Orice sursã de luminã, laser sau non-
laser, cu caracteristici spectrale corespunzãtoare
care determinã un maxim de absorbþie de cãtre
substanþa fotoactivã poate fi folositã pentru
terapia fotodinamicã [8].

Sursele de luminã folosite se grupeazã în 
4 subcategorii: a) lãmpi incandescente, b) lãmpi
cu arc cu presiune înaltã, c) lãmpi cu arc cu
presiune joasã, d) diode [7].

De asemnea au fost utilizate pentru
efectuarea  terapiei fotodinamice surse de luminã
incoerentã, proiectoare cu sau fãrã filtru de
luminã roºie [3].

În prezent terapia fotodinamicã este utilizatã
pentru tratamentul unor afecþiuni cutanate
precum keratoza actinicã,carcinomul bazocelular,
acneea vulgarã [9],  psoriazis, procedee de înti-
nerire cutanatã.

Terapia fotodinamicã în tratamentul
carcinomului bazocelular ºi în keratoza
actinicã

Carcinomul bazocelular, cea mai frecventã
formã de cancer cutanat, este o tumoare epitelialã
malignã ce se dezvoltã din celulele bazale ale
pielii sau ale anexelor ei, având o evoluþie blândã,
cu malignitate localã ºi cu metastaze extrem de
rare. Constituie între 54% ºi 80% din: cancerele
cutanate ºi se localizeazã în 90% din cazuri la
nivelul extremitãþii cefalice, în special pe jumã-
tatea superioarã a feþei: obraji, nas, tâmple, frunte
ºi zone suborbitare, mucoasele nefiind niciodatã
atinse. Epiteliomul bazocelular primitiv apare în
piele sãnãtoasã ºi debuteazã ca leziuni eritemato-
scuamoase sau hiperkeratozice rotunde cu
diametrul de câþiva mm, discret infiltrate ºi greu
de deosebit clinic de keratoza actinicã (KA), sau
ca mici grãunþi proeminenþi cu aspect perlat [2].
Terapia fotodinamicã oferã un avantaj deosebit în
tratamentul acestor afecþiuni preîntâmpinând
transformarea unei leziuni de KA nevindecatã
dupã tratament convenþional cu keratolitice sau
crioterapie, în carcinom bazocelular/spino-
celular, cu atât mai mult cu cât  diagnosticul
precoce este dificil [4]. 

Kalka K et al apreciazã cã epitelioamele
bazocelulare cu grosime mai micã de 2 mm au o
vindecare mai bunã decât cele cu grosime mai
mare, utilizând PDT. În studiul efectuat, în care
au folosit PDT cu 5 ALA ºi sursã de luminã
incoerentã Philips HPM-10, 400 W, 400–450 nm,
ei au gãsit o ratã de vindecare a carcinomului
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bazocelular de 79–100% pentru formele super-
ficiale ºi 10–75% pentru formele nodulare. [5]

Svanberg et al au demonstrat cã se poate
creºte eficienþa PDT pentru epitelioamele
bazocelulare nodulare, de la 64% pânã la 100%
dacã se fac douã ºedinþe PDT la 7 zile interval . Ei
au efectuat studiul utilizând 5 ALA ºi sursã de
luminã incoerentã cu putere de 100 mW/cm2 ºi
120 J/cm2. [10].

Obiectivul studiului

Numeroase studii demonstreazã eficienþa
terapiei fotodinamice în diverse afecþiuni
cutanate, cu preponderenþã pentru carcinoamele
cutanate atât pentru selectivitatea distrugerii
tisulare cât ºi pentru efectul cosmetic ulterior. În
studiul de faþã am urmãrit creºterea perfor-
manþelor PDT în tratamentul carcinoamelor
bazocelulare prin asocierea la fotosensibilizant a
unei substanþe oxigenante – Chiroxy – cu scopul
de a creºte concentraþia de oxigen în þesuturile
þintã ºi implicit dezvoltarea unor reacþii citotoxice
mai agresive care sã reducã timpul de expunere la
luminã ºi numãrul de ºedinþe terapeutice
necesare unei remisiuni complete a bolii.

Material ºi metodã

S-a standardizat sursa de luminã incoerentã
(proiector BenQ) la Institutul Naþional de
Cercetare-Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice
ºi Moleculare Cluj-Napoca. (putere 50 mW/cm2)

S-au selectat 12 pacienþi cu epiteliom
bazocelular superficial. Criterii de includere în
studiu: adulþi cu vârste între 50–78 ani cu
epitelioame bazocelulare diagnosticate clinic ºi
confirmate histopatologic, localizate la nivelul
feþei ºi scalpului, fãrã patologie cutanatã sau
asociatã care sã contraindice PDT.

Pe baza criteriilor de includere, dintre
pacienþii în regim de ambulator consultaþi în
Spitalul Clinic Judeþean de Urgenþã Oradea,  s-au
constituit 2 loturi de pacienþi  dupã cum urmeazã:

19 I  un lot de 6 pacienþi la care s-a aplicat 5
ALA 20%,  în strat de 1 mm, pe leziunile þintã,  cu
o perioadã de incubaþie de 3 ore sub folie de
aluminiu,  apoi s-a expus la radiaþie luminoasã cu

luminã incoerentã (puterea luminii 50 mW/cm2,
cu o fluenþã de 100 J/cm2 timp de 33 min ºi 5
secunde, 2 ºedinþe la 7 zile interval. Premergãtor
expunerii la luminã, suprafaþa tratatã cu
fotosensibilizant a fost spãlatã cu ser fiziologic ºi
uscatã cu comprese sterile. 

20 II un lot de 6 pacienþi la care s-a aplicat
Chiroxy ca substanþã oxigenantã apoi 5 ALA

20%1 mm grosime pe þesuturile þintã,  aceeaºi
perioadã de incubaþie ºi s-a expus la aceeaºi sursã
de luminã timp de 33 min ºi 5 secunde  douã
ºedinþe la 14 zile interval. S-a practicat spãlarea
tegumentului cu ser fiziologic  înaintea expunerii
la sursa de luminã. 

S-au efectuat evaluãri clinice ºi fotodiagnostic
cu lampa Wood (400nm)la 1, 4, 12 ºi 18 sãptãmâni. 

Rezultate ºi discuþii

Se vor discuta rezultatele legate de rata de
vindecare a carcinoamelor cutanate ºi rezultate
legate de toleranþa la tratament a pacienþilor din
cele douã loturi. 

Dupã 12 sãptãmâni de la tratament în primul
lot au fost 3 pacienþi cu aspect clinic de vindecare
ºi fotodiagnostic cu reziduuri slabe de fluo-
rescenþã dupã aplicare de fotosensibilizant, ceea
ce corespunde unei rate de 50 % de vindecare
(neconfirmatã histopatologic). În cel de-al doilea
lot constituit,  în care s-a folosit ºi Chiroxy cu scop
de suplimentare a oxigenului tisular, s-a obþinut
vindecarea clinicã ºi absenþa fluorescenþei dupã
aplicare de fotosensibilizant, la 5 pacienþi, ceea ce
corespunde unui procent de 84%.

Rezultatele obþinute pentru leziunile pacien-
þilor din primul lot au fost mai reduse procentual
faþã de cele obþinute pentru leziunile pacienþilor
din al doilea lot. De asemenea,  cazurile vindecate
în primul lot au fost mai puþine (50% faþã de
79–100%) decât cele obþinute de Kalka et al. în
studiul aplicãrii PDT pentru carcinoame bazo-
celulare superficiale folosind luminã incoerentã
cu lungime de undã 400–450 nm, dar asemã-
nãtoare pentru  cele obþinute în cel de-al doilea lot
(84% pentru studiul de faþã)

Alãturat prezentãm un caz din cel de-al
doilea lot,  carcinom bazocelular tratat cu PDT cu
5 ALA 20% ºi CHIROXY.
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Comparativ cu studiul lui Svanberg et al în
care s-a folosit o sursã de luminã incoerentã cu
putere ºi fluenþã mai mare (100 mw/cm2,
120J/cm2) se constatã cã adaugarea Chiroxy în
terapia fotodinamicã a dat rezultate asemã-
nãtoare, 84% faþã de intervalul 64-100%, ceea ce
confirmã cã Chiroxy creºte performanþele PDT.  

Efectele adverse observate în studiul de faþã
au fost eritem, veziculaþe, crustificare ºi
durere/senzaþe de arsurã. Pentru pacienþi din
primul lot ele au fost discrete sau moderate,
remise în prima sãptãmânã posterapeutic.
Pacienþii din cel de-al doilea lot au avut
manifestãri intense ºi persistente pânã în a doua
sãptãmânã. Deºi senzaþia de arsurã/durere localã
este subiectivã ºi intensitatea depinde de pragul
individual de toleranþã, pacienþii din cel de-al

doilea lot au acuzat apariþia ei din primul
moment al expunerii la luminã, cu intensitate
severã, care s-a diminuat uºor pe parcursul trata-
mentului dar a persistat în urmãtoarele 24 ore.  

Concluzii 

Intrat în redacþie: 5.2.2009
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Fig. 1. Pacienta Þ.V.  cu leziune initialã, carcinom bazocelular

Fig. 3. Pacienta Þ.V. la 4 sãptãmâni de la prima ºedinþã Fig. 4. Pacienta Þ.V. la 12 sãptãmâni de la tratament

Fig. 2. Pacienta Þ.V. la 2 sãptãmâni dupã prima ºedinþã PDT

Rezultatele clinice obþinute sunt asemã-
nãtoare cu cele obþinute de alþi cercetãtori ºi
permit aprecierea utilizãrii de Chiroxy în terapia
fotodinamicã recomandatã pentru tratamentul
carcinoamelor bazocelulare superficiale. Efectele
adverse persistente folosind substanþã oxige-
nantã întârzie procesul de vindecare dar pro-
centul vindecãrii este mult mai mare decât în
terapia simplã PDT – 5 ALA%. Rezultatele cos-
metice sunt foarte bune pentru ambele metode. 
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