Revista da SPDV 73(2) 2015; Cristina Resende, C. Aradjo, R. Santos, C. Macedo, C. Brito; Terapéutica Fotodindmica no tratamento
do carcinoma basocelular.

Artigo Original

TERAPEUTICA FOTODINAMICA NO TRATAMENTO DO
CARCINOMA BASOCELULAR - EXPERIENCIA DO HOSPITAL
DE BRAGA

Cristina Resende’, C. Aradjo!, R. Santos!, C. Macedo?, C. Brito®

'Interno do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology,
Hospital de Braga, Portugal

“Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia/Consultant, Dermatology and Venereology, Hospital de Braga,
Portugal

3Chefe de Servico, Diretora do Servico de Dermatologia e Venereologia/Consultant Chief, Head of Department o f
Dermatology and Venereology, Hospital de Braga, Portugal

RESUMO - Introdugéo: A terapéutica fotodindmica é uma técnica que se baseia na aplicagéo tépica de um agente
fotossensibilizante, que apds exposigdo a fonte de luz gera radicais livres, que lesam selectivamente as células pré-
-neoplésicas e neopldsicas. Estd aprovada para o tratamento de queratoses actinicas, doenca de Bowen e carcinomas
basocelulares. Material e métodos: Estudo retrospectivo para avaliar os resultados obtidos no tratamento do carcino-
ma basocelular com terapéutica fotodindmica no Servico de Dermatologia do Hospital de Braga num periodo de 10
anos (2003-2013), nomeadamente o resultado cosmético, a satisfagéo dos doentes, os efeitos secunddrios e recidivas.
Resultados: Incluiu-se um total de 161 doentes. No sexo feminino, a idade mediana dos doentes foi de 69 anos e no
sexo masculino a idade mediana foi de 68 anos. Relativamente ao sexo, 85 (52,8%) dos doentes eram do sexo femi-
nino e 76 (47,2%) do sexo masculino. No sexo feminino observou-se um predominio de carcinomas basocelulares na
face (n=97; 50,8%), enquanto no sexo masculino observou-se um predominio no tronco (n=67; 41,1%), sendo que
esta diferenca foi estatisticamente significativa. A drea mediana dos carcinomas basocelulares tratados foi de 20 mm?.
Todos os doentes referiram uma dor ligeira no momento da irradiagdo. A recidiva das lesées tratadas foi de 0,5%.
Discussé@o: A terapéutica fotodindmica teve resultados cosméticos excelentes, baixa percentagem de recidiva, poucos
efeitos secunddrias e alta satisfacdo dos doentes. Contudo, a cirurgia cldssica continua a ter um papel fundamental,
nomeadamente nos carcinomas basocelulares nodulares e esclerodermiformes, que séo contra-indicacéo & realizagéo
da terapéutica fotodindmica.

PALAVRAS-CHAVE - Carcinoma basocelular; Farmacos fotossensibilizantes; Fotoquimioterapia; Neoplasias da pele.

PHOTODYNAMIC THERAPY IN THE TREATMENT OF BASAL CELL
CARCINOMA - EXPERIENCE OF BRAGA'S HOSPITAL

ABSTRACT - Introduction: Photodynamic therapy is noninvasive and is based on the topical application of a photosen-
sitizing agent, which after exposure to light source generates free radicals that selectively injure the pre-neoplastic and
neoplastic cells. It is approved for the treatment of actinic keratosis, Bowen's disease and basal cell carcinomas. Metho-
ds: This retrospective study evaluated the results obtained in the treatment of basal cell carcinoma with photodynamic
therapy in the Department of Dermatology, Hospital de Braga, during a 10-year period (2003-2013), in particular cos-
metic outcome, patient satisfaction, the relapse and side effects. Results: A total of 161 patients were included. In fema-
les, the median age of patients was 69 years and for males the median age was 68 years. Regarding sex, 85 (52.8%) of
the patients were female and 76 (47.2%) were male. In females there was a predominance of basal cell carcinomas on
the face (n = 97, 50.8%), while in males there was a predominance in the trunk (n = 67, 41.1%), and this difference was
statistically significant. The median area of treated basal cell carcinomas was 20 mm?. All patients reported slight pain at
the time of irradiation. The recurrence of treated lesions was 0.5%. Discussion: Photodynamic therapy had excellent cos-
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metic results, low percentage of recurrence, few secondary effects and high patient satisfaction. However, the classical
surgery continues to play a key role, particularly in nodular basal cell carcinoma and morpheaform basal cell carcinoma,
which are contraindications to performing the photodynamic therapy.
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INTRODUCAO

A Terapéutica Fotodinédmica (TFD) estd aprovada
para o tratamento de queratoses actinicas, doenca de
Bowen e carcinomas basocelulares (CBC), com espes-
sura inferior a 2 mm.'® A sua popularidade advém do
seu perfil de tolerabilidade aceitdvel e de apresentar
muito poucos efeitos secunddrios.*>

O obijectivo do nosso estudo foi avaliar os resultados
obtidos no tratamento do CBC com TFD no Servico de
Dermatologia do Hospital de Braga, que foi reconheci-
do em 2006 pela Euro-PDT (Euro Society for Photody-
namic Therapy) como um Centro de Exceléncia de TFD.

Em Portugal, o CBC é o tumor mais frequente, com
uma incidéncia de 70 casos/100000 habitantes, com
uma distribuicdo equilibrada por ambos os sexos, se-
melhante a outros paises Europeus.®’ A exciséo cirir-
gica era o tratamento de escolha do CBC tanto no tipo
superficial, como no nodular, tendo por vezes resultados
cosméticos pouco satisfatérios.¢® A TFD tem vantagens
em relacdo & cirurgia cldssica por causar uma destrui-
¢Go minima de tecido sdo em volta da lesdo, devido
a melhor penetracéo do fotossensibilizador no tecido
neoplésico.! E a primeira escolha para o tratamento de
CBC superficiais (espessura < 2 mm), principalmente
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em dreas extensas ou dreas anatémicas mais estéticas,
em que o risco de formacdo de cicatrizes hipertréficas
e queldides é maior quando se usa a cirurgia ou a crio-
terapia.'® Podem ser tratadas multiplas lesées simul-
taneamente, sem qualquer dose cumulativa, nem do
produto, nem da radiacdo.'®

Os efeitos laterais mais frequentes da TFD séo a
dor (sensac@o de queimadura), a formagao de cros-
ta, edema discreto e eritema. Os efeitos secunddrios
mais raros s@o a formagdo de bolhas e a supuracdo/
necrose.'® Os efeitos tardios podem incluir a hipopig-
mentag@o e a hiperpigmentagéo, que sdo geralmente
transitérias.'?

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo para avaliar
os resultados obtidos no tratamento do CBC com TFD
no Servico de Dermatologia do Hospital de Braga num
periodo de 10 anos (2003-2013). Avaliaram-se dados
epidemiolégicos: idade, sexo, localizag@o, a dimenséo
das lesdes, a coexisténcia de outras lesdes tratadas,
o resultado cosmético, a satisfagdo dos doentes, bem
como os efeitos secunddrios e as recidivas.
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Um consentimento informado foi obtido em todos
os doentes antes da realizag@o de cada sessdo de TFD,
explicando o procedimento e os possiveis efeitos se-
cunddrios do tratamento.

Todas as lesées clinicas sugestivas de CBC super-
ficial foram comprovadas histologicamente e foram
excluidos todos os CBC nodulares. Os doentes foram
submetidos a um ciclo de TFD, constituido por 2 ses-
sdes, com um intervalo de 7 dias entre as duas sessdes.
O protocolo usado foi: curetagem prévia das lesées
sempre realizada por dermatologista experiente, apli-
cagdo de metil aminolevulinato (MAL) creme 160 mg/g
sobre a les@o e ultrapassando os limites visiveis da
lesdo em 5-10mm, numa espessura aproximadamente
de Tmm, sob oclusé@o, durante 3 horas. Efectuou-se a
irradiag@o posterior com fonte de luz vermelha com
comprimento de onda 630nm, na dose de 37 J/cm?.

Os doentes foram avaliados 3 meses apds a reali-
zagdo de TFD e se necessdrio repetiu-se um novo ciclo
de tratamento.

O follow-up para o CBC foi realizado por um perio-
do minimo de 5 anos, sendo bianual nos primeiros 2
anos e anual nos Gltimos 3 anos.

Os CBC recorrentes foram tratados com outro
ciclo de TFD sempre que necessdrio ou com cirurgia
cléssica, no caso de surgir um componente nodular
associado.

A andlise estatistica foi realizada com SPSS (verséo
21).

RESULTADOS

No periodo compreendido entre 2003 e 2013, tra-
taram-se 161 doentes com o diagnéstico de CBC, que
corresponderam a 27,6% dos doentes tratados. Foram
tratados 326 CBC, que corresponderam a 16,6% de
todas as lesées tratadas.

Dos doentes tratados por CBC, no sexo feminino a
idade mediana foi de 69 anos e no sexo masculino a
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idade mediana foi de 68 anos.

Relativamente & distribuicdo por sexos, 85 doentes
(52,8%) eram do sexo feminino e 76 (47,2%) do sexo
masculino. No sexo feminino, observou-se um predo-
minio do CBC na face (n=97; 62,2%), enquanto no
sexo masculino observou-se um predominio do CBC
no tronco (n=67; 39,4%). A distribui¢do das lesdes por
localizag@o néo foi independente do sexo (x2=18,9;
p<0,01). A Tabela 1 mostra a localizacdo das lesdes
tratadas por TFD, em ambos os sexos.

A drea mediana das lesées tratadas foi de 20 mm?
para os CBC, mas as dreas tratadas variaram de pou-
cos milimetros a vdrios centimetros.

Dos doentes tratados por TFD, 546 doentes rea-
lizaram TFD apenas por um diagnéstico; 37 doentes
tinham pelo menos dois diagnésticos, sendo que a as-
sociacdo mais frequente foi queratoses actinicas (QA)
e CBC em 37 doentes.

Durante a irradiagéo com a luz vermelha, os doen-
tes referiam sensacdo de queimadura ou dor, de inten-
sidade ligeira a moderada, tolerdvel, minimizada pela
presenga da enfermeira, ou através de um programa
de relaxamento de musicoterapia efectuado por uma
psicéloga, ndo tendo sido requerida anestesia em ne-
nhum doente. No periodo imediato, e nas primeiras
24 a 72 horas registaram-se na maioria dos doentes
eritema e edema local ligeiros. Nao houve registo de
infeccdes secunddrias.

Os resultados estéticos decorrentes da TFD foram
considerados excelentes na totalidade dos casos, quer
pele equipa médica, quer pelos préprios doentes.

Observou-se uma recidiva dos CBC tratados por
TFD de 0,5%, sendo que todas as recidivas ocorreram
durante o primeiro ano de follow-up. Os resultados
cosméticos foram excelentes, sendo em alguns casos
mais notéria a cicatriz da bidpsia que o resultado da
TFD.

As Figs. T e 2 mostram a evolucdo de dois casos de
CBC tratados no Servico de Dermatologia e Venereo-
logia do Hospital de Braga.

Tabela 1 - Lesées tratadas por TFD, por localizagdo em ambos os sexos — casos (%).

Couro Bracos
cabeludo <

Sexo
feminino (62.2) (8,97) (6.41) (10,3)
Sexo
. 28 12 67 36
masculino
(16,5) (7,1) (39,4) (21,2)

TOTAL

Pernas

(0,64) (1 ,92) (5,8)
1 4 14
(0,59) (2,4) (8,2)
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Fig 1 - CBC superficial localizado no pavilhéo auricular
esquerdo. A - Antes da TFD. B - Follow-up de 7 anos
apds a realizagéo de TFD.

DISCUSSAO

A TFD demonstrou ser um tratamento eficaz, bem
tolerado, seguro e com excelentes resultados cosméti-
cos, tendo-se obtido taxas de sucesso compardveis ds
descritas na literatura, que demonstram taxas de clea-
rance das lesdes aos 3 meses de 92-97% para o CBC
superficial .®

A crescente incidéncia e morbilidade associada ao
CBC tém levado & investigacdo de novas formas de
tratamento.® A escolha do tratamento do CBC depende
de vdrios factores: tipo e subtipo clinico e histopatolé-
gico, dimensdo, nimero de lesées, leséo primdria ou
recorrente, idade, estado geral do doente e possivel
resultado estético do tratamento proposto.®

A TFD consiste na ativagé@o de substéncias fotossen-
siveis, por uma fonte de luz, com a geracdo de espécies
citotéxicas de oxigénio e de radicais livres, promo-
vendo a destruicdo selectiva dos tecidos alvo.® Ocor-
re uma interacgéo entre luz visivel ndo ionizada, com
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Fig 2 - CBC superficial, de grandes dimensées, locali-
zado no dorso. A - Antes da TFD. B - Hipopigmentacdo
residual apés 5 anos de TFD.

um determinado comprimento de onda e um agente
fotossensibilizante tépico ou sistémico, com potencial
terapéutico para eliminagéo de células tumorais, atra-
vés de mecanismos directos (apoptose e/ou necrose) e
indirectos (resposta imune e inflamatéria).®

Para se obterem os melhores resultados com o MAL
é necessdria uma preparagdo prévia da lesdo, com
uma curetagem superficial para remocdo das crostas
e escamas do estrato cérneo.! Seguidamente é aplica-
do o creme MAL numa camada uniforme.!>® A drea
é coberta por um penso oclusivo durante 3 horas.?®
Neste tempo o MAL vai levar & acumulacdo de porfiri-
nas fotoactivas na célula tumoral, tornando-a sensivel
a activag@o pela luz.'” Para que o MAL possa atuar
é necessdrio a irradiagdo com uma fonte de luz ver-
melha durante 7 minutos.'® As porfirinas fotoactivas
quando activadas pela luz vermelha, na presenca de
oxigénio levam & formacdo de espécies reactivas de
oxigénio, conduzindo & morte da célula neopldsica.>®

Das multiplas  escolhas terapéuticas para o
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tratamento do CBC, nomeadamente o tipo superficial
a TFD mostra ser a primeira escolha quando se estd
perante tumores muito extensos ou em dreas anaté-
micas mais estéticas, principalmente a face, em que o
risco de formacao de cicatrizes hipertréficas ou queloi-
des é maior, quando se usa a crioterapia ou a cirur-
gia.'>8 A TFD sé pode ser usada para tratar tumores
com espessura inferior a 2 mm.>® Contudo, podem
ser tratadas moltiplas lesées simultaneamente sem
qgualquer dose cumulativa, nem do produto, nem da
radiagd@o, assim como serem efectuados multiplos tra-
tamentos.?#® Como é uma técnica pouco invasiva o
doente néo necessita de ficar hospitalizado, sendo por
isso, um procedimento de ambulatério.'*

Apesar dos bons resultados obtidos deve-se sempre
ter em conta que a cirurgia cldssica continua a ter um
lugar importante na oncologia dermatolégica, deven-
do-se escolher a técnica de intervengdo, que melhor se
adapta a cada doente e a cada situagdo.*®

O efeito secundério mais comum da TFD tépica é a
sensacdo de queimadura durante a exposigéo & luz.24°
A intensidade da dor parece estar relacionada com as
dimensées da lesdo tratada, sendo restrita & drea ilu-
minada e poderd reflectir a estimulacdo nervosa e/ou
leséo tecidual por radicais livres de oxigénio, prova-
velmente agravada pela hipertermia.*> Vérias técnicas
tém sido usadas com o objetivo de diminuir a dor asso-
ciada & TFD, incluindo anestesia local e arrefecimento,
contudo, nenhuma tem demonstrado um grande be-
neficio.®® A técnica de relaxamento por musicoterapia
mostrou-se eficaz no nosso estudo em minimizar a dor
durante a iluminagéo.

Os resultados da TFD tépica foram excelentes, o
gue se deve provavelmente & grande selectividade do
mecanismo com incorporacdo do fotossensibilizante
pelo tecido a tratar, com destruicdo do tecido patolégi-
co e preservagdo de tecido s@o.%®

CONCLUSAO

A TFD trata-se de uma excelente alternativa tera-
péutica em doentes com impossibilidade, alto risco ou
recusa do procedimento cirtrgico, por ser uma técnica
minimamente invasiva, possivel de realizar em regime
de ambulatério e com efeitos secunddrios minimos e
tolerdveis.®® Sdo também importantes vantagens a pos-
sibilidade do tratamento simulténeo de vdrias lesdes
numa mesma sessdo e o excelente resultado cosmético
alcangcado, superior a quase todas as outras técnicas de
tratamento destas lesées.’
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A eficécia da TFD é limitada no tratamento de le-
sées profundas (>2mm) e subtipos mais agressivos de
BCC.>

No nosso estudo verificou-se um ligeiro predomi-
nio do sexo feminino, o que estd descrito na literatura.

O follow-up dos CBC tratados por TFD é mandaté-
rio e é semelhante aos CBC tratados por cirurgia clés-
sica.>® A TFD também é importante como tratamento
combinado de TFD e cirurgia cldssica, quando os CBC
tém um componente superficial e nodular, respectiva-
mente, mantendo a eficdcia que teria a cirurgia clés-
sica isolada, melhorando os resultados cosméticos e
aumentando a satisfacdo dos doentes.>8

BIBLIOGRAFIA

1. lIssa MCA, Manela-Azulay M. Terapia fotodi-
némica: revisdo da literatura e documentagéo
iconogrdfica. Ans Brasi Dermatol. 2010;85;
501-11.

2. Klein A, Babilas P Karrer S, Landthaler M, Szei-
mies R-M. Photodynamic Therapy in Dermatology
—an Update 2008.J Dtsch Dermatol Ges. 2008;6;
839-45.

3. Babilas P Landthaler M, Szeimies R-M. Photody-
namic therapy in dermatology. Eur J Dermatol.
2006;16; 340-8.

4. Braathen LR, Morton CA, Basset-Seguin N, Bisson-
nette R, Gerritsen MJP, Gilaberte Y, et al. Photo-
dynamic therapy for skin field cancerization: an
international consensus. International Society for
Photodynamic Therapy in Dermatology. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2012;26; 1063-6.

5. Morton CA, Szeimies RM, Sidoroff A, Braathen
LR. European guidelines for topical photodyna-
mic therapy part 1: treatment delivery and current
indications — actinic keratoses, Bowen’s disease,
basal cell carcinoma. J Eur Acad Dermatol Vene-
reol. 2013;27; 536-44.

6. Hauschild A, Breuninger H, Kaufmann R, Kort-
mann RD, Klein M, Werner J, et al.Brief S2k gui-
delines--Basal cell carcinoma of the skin. J Dtsch
Dermatol Ges. 2013; 11:10-5.

7. Telfer NR,Colver GB, Morton CA. Guidelines for
the management of basal cell carcinoma. Br J
Dermatol. 2008; 159:35-48.

8. Matei C, Poteca T, Panea-Paunica G, Georgescu S,
lon R, Popescu S, et al. Photodynamic therapy in
the treatment of basal cell carcinoma. J Med Life.
2013;6; 50.

257



