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Resumo

A terapia fotodinamica (TFD) é uma modalidade terapéutica
sendo que uma das principais aplicagdes € para o tratamento local de
cancer. A TFD baseia-se na interac@o do fotossensibilizador (FS) com
fonte de luz adequada na presenca de oxigénio molecular, gerando
espécies reativas de oxigénio, especialmente o oxigénio singlete, capa-
zes de induzir a morte das células tumorais por necrose ou apoptose.
Este método apresenta vérias vantagens em comparagio aos métodos
tradicionais de tratamento (quimioterapia, radioterapia e cirurgia) uma
vez que apresenta dano seletivo as células tumorais e menos efeitos
colaterais. O sucesso da terapia fotodindmica, no tratamento de can-
cer depende de varios fatores sendo que um dos principais € a correta
dosimetria. A resposta fotodinamica é dependente da quantidade de
fotossensibilizador no tumor, iluminagao adequada, concentragio de
oxigénio no tecido e sua geometria. A fotomodificacdo das moléculas
do agente fotossensivel durante o tratamento varia em fungio das
condi¢des de iluminagdo, como taxa de fluéncia, dose total fracionada
ou continua, comprimento de onda de excitacdo, e das condicoes do
ambiente como pH, temperatura e concentra¢do de oxigénio. A TFD
¢ altamente indicada para os casos de cincer de pele ndo-melanoma
por ser de fécil acesso para entrega de luz e possibilidade de aplicagdo
de FS topicos. Apresenta-se neste trabalho uma breve revisdo da
literatura mundial referente as publicac¢des recentes em TFD aplicado
a pequenas lesdes e a descricdo de um caso clinico realizado pelo
nosso proprio grupo de pesquisa associado a um hospital referéncia
nacional em tratamento e diagnéstico em oncologia. Através dos bons
resultados pelo grupo de pesquisa e pela literatura mundial, € possi-
vel relatar que a TFD € fortemente indicada no tratamento de peque-
nas lesdes (didmetro de até 20 mm) de carcinomas nao-melanoma,
principalmente, carcinomas basocelulares superficiais.
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Abstract

Photodynamic therapy (PDT) is a therapeutic technique mainly
used for the local treatment of cancer. This technique is based on the
interaction of a photosensitizer (PS) under irradiation of an adequate
light source and in presence of molecular oxygen, resulting in the
production of reactive oxygen species, especially the singlet oxygen
that may induce tumor cell death by necrosis or apoptosis. The
method has several advantages over traditional methods of treatment
(chemotherapy, radiotherapy and surgery) since it promotes selective
damage to tumor cells with less side effects. The success of photo-
dynamic therapy in cancer treatment depends on several factors
and one of them is the correct dosimetry. The photodynamic response
is dependent on the amount of PS in tumor, adequate irradiation,
oxygen concentration in tissue. The photomodification of PS during
treatment changes with irradiation conditions, such as fluence rate,
total dose delivery mode (fractionated or single dose), excitation
wavelength and environmental conditions such as pH, temperature
and oxygen concentration. PDT is highly recommended for non
melanoma skin cancer cases due to direct access for light delivery
and topical PS application. In this paper we show a brief literature
review on TFD for small lesions and also, a clinical case report
performed by our research group. The clinical results and the
literature show that PDT is a good treatment option for small lesions
treatment (diameter < 20 mm) of non-melanoma carcinomas, mainly
superficial basal cell carcinomas.

Descriptors: Photodynamic Therapy, Skin cancer, Small lesions

Cristina Kurashi. Departamento de Fisica e Ciéncias dos Materiais - Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sdo Paulo - Sdo Carlos -

Brasil. E-mail: cristina@ifsc.usp.br

JORNAL BRASILEIRO DOE




INTRODUCAO

o caracterizadas pelo crescimento
sordenado de células, invadindo

jacdo de neoplasias malignas. No Brasil,
cancer de pele ndo-melanoma € o
50 de cancer mais frequente, repre-
ntando 25% dos tumores malignos
0 pais, e apresentando alto indice de
gra quando tratados nos estdgios ini-
. Estima-se que para 2010, 113.850
wos casos de pele ndo-melanoma
jam identificados no Brasil!.

Nas dltimas décadas, o tratamento
e tumores malignos tem alcangado
ande destaque na medicina moder-
Tratamentos convencionais como
a remogdo cirdrgica, quimioterapia
e radioterapia, alcancam resultados
néficos no combate ao cancer, prin-
almente nos estdgios iniciais da
enga. Entretanto, tais técnicas apre-
sentam efeitos colaterais e psicol6gi-
¢0s a0 paciente como danos aos teci-
dos sadios adjacentes e/ou de alta taxa
de reproducdo, cicatrizes e deforma-
¢oes que afetam a funcionalidade e
ﬁestética das estruturas anatdmicas,
principalmente nos casos de cabega
& pescoco?.

A terapia fotodinamica (TFD) é
“uma promissora modalidade de tra-
tamento de neoplasias, que se baseia
nas propriedades benéficas da inte-
racdo da luz com um agente fotossen-
sibilizador (FS) e 0 oxigénio molecular
presente nas células. A técnica apre-
senta diversas vantagens sobre os
métodos tradicionais, entre eles; o dano
seletivo as células neopldsicas, ausén-
cia de intervengdes cirdrgicas, pos-
sibilidade de repeticao do procedimento
¢ efeitos colaterais controlados®*.

Hd cinco pontos importantes a se-
rem considerados na terapia fotodi-
nimica: a escolha do fotossensibi-
lizador, a fonte de luz empregada na
terapia, os aspectos geométricos,

Opticos e sitio anatdmico da lesdo, a
presenca do oxigénio molecular pre-
sente nas células e as condi¢des cli-
nicas do paciente’.

O Laser é uma das mais utiliza-
das fontes de luz para a TFD, devido
suas caracteristicas Unicas como a
monocromaticidade e a coeréncia além
da entrega de luz por meio de fibras
Opticas. Com o advento dos diodos
emissores de luz (Light Emission Diode
- LED), novas fontes para a terapia
passaram a ser desenvolvidas. OS LEDs
apresentam emissao com espectro mais
largo, em comparagdo ao laser, e de
dificil acoplamento 6ptico, porém,
possibilitam a fabricag@o de fontes com
diversas geometrias adaptando-se a uma
mais variada gama de lesdes®.

O FS deve apresentar baixa toxi-
cidade no escuro, seletividade para
actimulo em células neoplésicas, pos-
suir uma banda de absor¢do na janela
bioldgica, alta eficiéncia quantica e ra-
pida eliminacd@o pelo corpo. Durante
aTFD, o FS se liga as células tumorais
e na presenca de luz o FS € capaz de
trocar elétrons (reagoes tipo 1) ou trans-
ferir energia (reacdes tipo II). Nas rea-
¢oes do tipo I, as moléculas reagem
com o substrato formando radicais
livres, enquanto que nas do tipo 11, as
moléculas transferem diretamente sua
energia para o oxigénio molecular,
formando oxigénio singleto, este al-
tamente reativo e citotdxico®’. A lite-
ratura mundial sobre a aplicacdo da
Terapia Fotodindmica em hospitais e
clinicas reporta bons resultados hd
algumas décadas®. Desde a década de
1970, com o trabalho pioneiro de
Dougherty® no qual eram administra-
dos, em sua maioria, fotossensibiliza-
dores sistémicos por via endovenosa.
Porém, a eficdcia da técnica era limi-
tada devido aos longos tempos (en-
tre 30 e 60 dias) de eliminagdo do FS
pelo corpo'®!l.

Uma série de estudos foram pro-
postos resultando no uso da proto-
porfirina IX (Pp IX) mediante a utili-
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zagdo do dcido aminolevulinico (ALA),
um agente precursor deste FS. A apli-
cacdo do 4cido ocorre preferencial-
mente via topica na forma de cre-
mes ou pomadas'>'*. O uso do ALA
para a TFD ocorre preferencialmente
em cancer de pele, especificamente,
os classificados como ndo-melanoma
e de pequena penetracdo na pele do
paciente'1e.

Alguns pesquisadores e profissio-
nais da saude consideram que a TFD
pode ser considerada como primeira
opcao de tratamento no caso do car-
cinoma basocelular superficial”*’.
Quando identificada nos estdgios ini-
cias, hd maior possibilidade de sucesso
no tratamento. Alguns trabalhos des-
crevem pequenas lesdes como sendo
aquelas com didmetros menores do
que 20 mm, as quais apresentam bons
resultados quando realizada a TFD.

Souza et al.?® iniciaram um es-
tudo em 2002/2003, onde avaliaram
pacientes submetidos a TFD. A ava-
liacdo consistia em acompanhar os
pacientes ao longo de cinco anos pos-
terapia em udnica sessdo. As lesoes,
identificadas como carcinoma baso-
celular e Doenca de Bowen recebe-
ram o ALA (20%) (Alasens, Niopic,
Russia) como precursor da PpIX.
Apds 6 horas de inclusio, foi reali-
zada a iluminagdo com fonte de luz
em 630 nm (CeramOptec, Germany)
e doses de 100 a 300 J/cm?. Os resul-
tados mostraram que mais de 57%
dos pacientes ndo apresentaram re-
cidiva para o carcinoma basocelular;
e mais de 63% ndo tiveram o retor-
no da doenca de Bowen. Os auto-
res recomendam que, mesmo com
tais resultados, a ALA-TFD é um im-
portante tema de estudo?'. Isto se
deve as vantagens clinicas que a téc-
nica apresenta, entre as quais en-
contra-se o fato de ser uma técnica
minimamente invasiva e ambulatorial
- portanto, com alta viabilidade cli-
nica - aplicdvel no tratamento de mul-
tiplas lesdes, e passivel de ser coadju-
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vante a outras modalidades de tra-
tamento; além disso, a TFD apresen-
ta bons resultados estéticos, especial-
mente se comparada a outras téc-
nicas existentes, o que a torna bas-
tante atrativa do ponto de vista do
paciente. A possibilidade de aplica-
¢do de vdrias sessdes também pode
ser apresentada como outra vanta-
gem da técnica.

Segundo Nakano ef al.”, a tera-
pia fotodindmica associado ao agente
precursor ALA (Sigma, St. Louis,
MO, USA) é um tratamento muito
satisfatorio para pequenas lesoes
(< 10 mm) de queratose aquitinica.
Nakano tratou trinta pacientes que
receberam trés doses de 50 J/cm?
com um intervalo de 7 dias. Os pa-
cientes foram avaliados durante 12
meses com bons resultados.

Szeimies et al.* realizou um es-
tudo com 196 pacientes (metade re-
alizado TFD e 50% com cirurgia)
acometidos pelo carcinoma basoce-
lular superficial. O trabalho foi rea-
lizado com o agente precursor acido
metil-aminolevulinico (MAL) (Met-
vix®, Galderma AS, Lausanne, Switzer-
land; PhotoCure ASA, Oslo, Norway)
e iluminado com LED (A=635 nm)
(Aktilite™ CL 128 or CL 16, Galderma
AS, Lausanne, Switzerland; Photo-
Cure ASA, Oslo, Norway) por 10 mi-
nutos. O procedimento foi realizado
duas vezes com intervalo de sete dias
e repetido apés trés meses, caso fosse
necessdrio. Apos 3 meses de tra-
tamento, mais de 92% dos pacien-
tes tratados com TFD obtiveram su-
cesso, enquanto que, 99% dos que
passaram pela cirurgia obtiveram re-
sultado satisfatério. Em um ano de
procedimento, nao ocorreu recidiva
em nenhum paciente de remocdo
cirdrgica, e de apenas 9,3% no caso
dos pacientes do grupo TFD. No en-
tanto, a equipe médica envolvida na
pesquisa e os seus pacientes avalia-
ram que mais de 94% dos pacientes
do grupo da terapia fotodinamica ob-

tiveram um bom resultado estético
comparados com menos de 60% do
grupo cirurgico.

Cacekebergh er al.**, avaliaram 90
pacientes (entre 55-65 anos) com car-
cinoma basocelular superficial (10 mm
de didmetro) com MAL na concen-
tracdo de 160 mg/g durante 6 meses.
O desconforto suportdvel, segundo os
pacientes (como pouca ardéncia e
baixo nivel de dor), foi relatado por
metade do grupo avaliado. A equipe
médica responsavel avaliou que qua-
se 90% dos casos obtiveram uma boa
resposta clinica, e os 96% dos pacien-
tes declararam que os resultados es-
téticos foram excelentes.

Portanto, a literatura mostra que
o uso da técnica em pequenas lesdes
¢ uma alternativa a intervengao ci-
rirgica, evitando efeitos e implicacdes
anatdmicas ou estéticas negativas ao
paciente.

A seguir, serd apresentado um
relato de caso clinico da aplicagao da
TFD acompanhado por nosso grupo
de pesquisa, o qual corrobora as evi-
déncias observadas na literatura e re-
presenta um dos principais resulta-
dos da aplicacdo para pequenas lesoes.

METODOLOGIA

A TFED foi aprovada para procedi-
mento de carcinoma basocelular pela
Comissdo Nacional de Etica em Pes-
quisa - processo n° 25000.053334/
9957 - CONEP.

Paciente caucasiano, masculino
de terceira idade, pesando 84 kg, diag-
nosticado como carcinoma basoce-
lular, recebeu Photogem® (Photogem®,
Russia), como agente fotossensibili-
zador, via intravenosa, com 1,5 mg/
kg do paciente. Apds 24 horas da
fotossensibilizagdo, foi realizada a
irradiacdo do local com laser de com-
primento de onda em 630 nm e dose
total aplicada de 100 J/cm?, em uma
unica sessao de TED. O paciente foi

acompanhado durante seis meses (Fi-
guras 1, 2 e 3). Os resultados apre-
sentados apos trés (Figura 2) e seis
meses (Figura 3) da TFD mostram
o a qualidade do resultado clinico e
estético proporcionado pela técnica.
O sucesso obtido pela TFD neste caso
foi favorecido pelas caracteristicas ge-
ométricas da lesdo, bem como sua lo-
caliza¢@o anatdmica - uma lesdo de
pequenas dimensoes, com localiza¢do
favorecendo a iluminagdo direta de

Figura 1 - Lesio diagnosticada como carcinoma ba-
socelular, pré TFD.

Figura 2 - Lesao ap6s trés meses do tratamento com
TFD.

Figura 3 - Les@o apés seis meses do tratamento com
TFD.




forma a aproveitar ao maximo a efi-
ciéncia de iluminagdo. Assim, este
caso representa de forma bastante
evidente as possibilidades da tera-
pia, com eliminacdo completa de uma
lesdo pequena e clara seguranca das
margens da mesma.

A grande desvantagem em com-
paracdo com o tratamento com 0O
ALA-TFD ¢ a fotossensibilidade dér-
mica do paciente por um perfodo de
até 30 dias. A fotossenbilizacdo sis-
témica estard indicada para as lesdes
pequenas, quando a espessura da le-
sdo contra-indica o uso tépico do pre-
cursor ALA. Neste caso, a opg¢do foi
pelo fotossensibilizador sistémico, pois
para a aplica¢do do creme de ALA,
terfamos que associar uma curetagem
prévia da lesdo.

CONSIDERACOES FINAIS

A terapia fotodindmica € uma téc-
nica aplicada em diversas dreas, sen-
do a oncologia uma das mais bem su-
cedidas. Nesta especialidade, existem

muitos estudos e pesquisas clinicas

demonstrando o sucesso da TFD em
pequenas lesdes de pele.

Neste contexto, apresentamos uma
breve revisao da literatura mundial e
um exemplo de resultado clinico obtido
pela aplicacdo da TFD em pacientes
do Hospital Amaral Carvalho, em Jaa,
mostrando que o uso da técnica para
carcinomas basocelulares é bem su-
cedido. Fica evidente a alta eficién-
cia da TFD em casos de carcinomas
basocelulares, principalmente nos
casos de lesdes superficiais. Isto ocor-
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re devido a correlacdo entre a pene-
tracdo do agente fotossensibilizador
no tecido humano e o comprimento
de onda de excitacdo da fonte de luz
utilizada na terapia. Contudo, consi-
derando a vasta gama de lesdes,
fotossensibilizadores e fontes de luz
existentes, um maior ndmero de pes-
quisas pré-clinicas e clinicas sdo ne-
cessdrios, avaliando diferentes aspec-
tos com o intuito de estabelecer pro-
tocolos cada vez mais eficientes.
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