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Sistemas de irradiacao de areas extensas para o
tratamento de campo de cancerizagao com terapia
fotodinamica
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2 Instituto de Fisica de Sao Carlos, Universidade de Sao Paulo, Sao Carlos, SP, Brasil

As queratoses actinicas (QAs) sdo lesbes pré-malignas muito comuns na
populagio brasileira, principalmente em pacientes idosos que tiveram
longos periodos de exposi¢do solar ao longo da vida. Este tipo de lesdo pode
ocorrer de forma disseminada nas regides do corpo que sdo mais expostas
ao sol, como face, couro cabeludo e membros superiores. O tratamento
dessas lesdes é uma forma de prevenir a evolugdo para o cancer de pele
carcinoma espinocelular, um cancer mais agressivo e que pode apresentar
metastases. Neste contexto, a terapia fotodindmica vem sendo
amplamente aplicada como tratamento alternativo, apresentando
resultado estético satisfatério. Contudo, protocolos para aumentar a
eficiéncia da TFD, assim como, diminuir a dor sentida durante a
irradiacdo sdo alvos frequentes de estudo para ampliar a aceitacdo do
paciente pelo tratamento e comunidade médica. Neste capitulo serdo
descritas opcoes de equipamento que permitem a irradiacdo de areas mais
extensas e de protocolos que foram avaliados no tratamento de campo de
cancerizagdo. Os estudos clinicos e resultados explorados neste capitulo
foram realizados no Departamento de Pele e Partes Moles, Hospital
Amaral Carvalho, Jau, SP, Brasil.
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FEvolug¢do dos equipamentos para tratamento e diagnostico

1 Introducao

A exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) da luz solar é o principal
fator de risco conhecido para o desenvolvimento de cancer de pele nio
melanoma e de lesées pré-malignas. [1]

As queratoses actinicas (QA) sdo lesées pré-malignas que acometem
mais frequentemente A4reas do corpo mais expostas ao sol, elas sio
frequentes em 60% dos pacientes com idade acima de 40 anos. [2] As QAs
podem ser caracterizadas histologicamente pelo grau de queratinodcitos
atipicos, sendo classificadas por classes: grau I, as lesdes consideradas
leves; grau II, as lesbes moderadas e grau III, as que possuem
queratindcitos severamente atipicos. [3] Algumas vezes estas lesbes podem
evoluir para lesdes primarias de carcinoma espinocelular (CEC), um tipo
de cancer de pele que tem carater invasivo e apresenta potencial para
metastatizar. O CEC pode ser responsavel por até 34% das mortes por
cancer de pele em todo o mundo em individuos de 65 a 84 anos. [4] Estudos
mostram que aproximadamente 60% dos CECs surgem a partir de QAs e
que a taxa de progressio das QAs para CEC variam de 0.025% a 16% por
ano. [5]

Atualmente em dermatologia tem-se wutilizado o conceito de
tratamento do cancerizagdo de campo (CC). Este é descrito como uma
regido da pele severamente agredida pela exposi¢ido solar, apresentando
multiplas lesbes de AK em risco de progressdo para CEC. [6] Pacientes
que apresentam mais de 5 lesdes de QAs sdo considerados mais propensos
a desenvolver CEC. [7]

A terapia fotodinamica (TFD) tépica é uma opc¢do importante para o
tratamento de CC por ser minimamente invasiva e altamente seletiva. [8]
Porém, uma das limitagoes dessa aplicacio é ter equipamentos com areas
extensas de irradia¢do para tratamento adequado e pratico dessas regioes.

Para suprir esta demanda, o Grupo de Optica do Instituto de Fisica
de Sdo Carlos tem desenvolvido equipamentos com Areas maiores de

irradiacdo para o tratamento de CC. Diversos estudos foram e vem sendo
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conduzidos no Hospital Amaral Carvalho (HAC) de dJad-SP para
desenvolvimento de protocolos, assim como a avaliacdo da eficacia e nivel

de dor experimentado pelos pacientes no tratamento CC com TFD.

2 Equipamentos de area extensa de irradiagao

Foram desenvolvidos trés equipamentos para irradiacdo de areas
extensas. Um protétipo chamado “Kerato PDT” para o tratamento de
lesoes localizadas nos membros superiores; uma ponteira de irradiacao de
area mailor para ser acoplada ao equipamento comercial LINCE
(MMOptics, Sao Carlos, SP, Brasil) para o tratamento de lesdes no tronco,
face e couro cabeludo; além de um protétipo de area grande que é
ergonémico, também indicado para o tratamento de tronco, face e couro
cabeludo (mais detalhes deste equipamento especifico estdo no préximo

capitulo.

2.1 Kerato PDT

O primeiro protétipo idealizado pelo grupo para tratamento do campo
de cancerizacao foi1 o Kerato PDT. Ele foi desenvolvido no Laboratoério de
Apoio Técnico (LAT) do Instituto de Fisica de Sao Carlos (Patente PI:
1000413 1000413-0). O sistema é constituido basicamente por placas de
LED (diodo emissor de luz) emitindo no comprimento de onda de 630 nm
(regido do vermelho) com irradidncia de 150 mW/cm2. A disposi¢ido
anatomica de suas placas de LED permite irradiagdo uniforme dos
membros superiores simultaneamente, além de possuir a opg¢do de
selecionar méo, antebrago e brago de cada membro que sera tratado. [9] A
Figura 1 mostra um paciente durante irradiagdo utilizando o protétipo
Kerato PDT.

O protocolo desenvolvido para o tratamento de CC dos membros
superiores consiste na irradiacdo por 40 minutos, resultando em uma

fluéncia de 36 J/cm?. [10].
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Figura 1. a) Imagem do dispositivo Kerato PDT explorando sua forma anatémica
para acoplamento nos membros superiores, b) imagem evidenciando a disposic¢éo
das placas de LED e c¢) paciente durante iluminacéo.

2.2 Ponteira de irradiac¢do de drea grande acoplada ao LINCE
Essa opcdo de ponteira de tratamento que faz parte de uma das
versoes do LINCE possibilita o tratamento de lesGes extensas ou
disseminadas. Esta ponteira é composta por 60 LEDs, dispostos em um
retangulo de 8,0 x 7,6 cm, totalizando uma area de 60,8 cm? de irradiagéo
(cerca de sete vezes a 4area de tratamento da ponteira padrido do
equipamento LINCE), que irradia aproximadamente uma area de 8,5 cm?.
Desses 60 LEDs, 30 emitem em 630 nm (regido do vermelho), sendo
indicado para o tratamento de lesdes mais infiltradas; e os demais 30
LEDs emitem em 450 nm (regido do azul), sendo indicado para lesées mais
superficiais. As disposi¢coes dos LEDs de cada comprimento de onda sdo
justapostas de modo a garantir homogeneidade e irradiancia equivalente
para ambos os comprimentos de onda. Neste dispositivo, a irradidncia
pode variar entre 10 e 30 mW/cm? para cada comprimento de onda. [11]
Este dispositivo tem sido indicado para tratamento de CC em tronco,
face e couro cabeludo. A Figura 2 demonstra o dispositivo sendo usado no

tratamento de um paciente acometido por CC na regiao frontal.
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Figura 2. a) Imagem da ponteira de irradiacio de drea grande que pode ser
acoplada ao LINCE, b) imagem evidenciando a iluminagdo com LED vermelho e c)
paciente durante iluminac¢édo com luz azul.

3 Estudos clinicos com TFD no tratamento de CC

Alguns estudos utilizando os equipamentos para irradiacio de areas
maiores foram utilizados em estudos clinicos ao longo dos ultimos anos no
Departamento de pele e partes moles do Hospital Amaral Carvalho.

Foi realizado um estudo que consistiu na avaliagdo da eficacia do
tratamento e da dor reportada pelos pacientes durante a irradiagao
utilizando diferentes precursores de protoporfirina IX (PpIX) no
tratamento de QAs. [12] Neste estudo foram tratados 40 pacientes com
QAs localizadas nos membros superiores utilizando o protétipo Ketato
PDT. Dois protocolos foram explorados no estudo, sendo 20 pacientes
tratados com TFD utilizando o creme contendo 20% de acido
aminolevulinico (ALA, PDT Pharma, Cravinhos, SP, Brasil) e 20 pacientes
com o creme contendo 20% de hidrocloridrato de aminolevulinato de
metila (M-ALA, PDT Pharma, Cravinhos, SP, Brasil). Antes da aplicacio
do creme, foi feita uma curetagem leve nas lesGes. Para ambos os
protocolos o tempo de inclusio foi de 3 horas e a irradiacao foi feita por 40
minutos, totalizando uma fluéncia de 36 J/cm?. Foi utilizada uma escala
visual numérica (EVN) para questionar o paciente sobre o nivel de dor a
cada 5 minutos da irradiagdo. Antes do tratamento, as lesbes foram
quantificadas e fotografadas. Estas medidas foram repetidas 30 dias apés
a TFD. [12, 13]
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Considerando a eficacia do tratamento, ndo houve diferenca
estatistica significativa entre os protocolos, ambos apresentaram uma taxa
de 72% de cura. O fato de ambos os precursores utilizados serem
igualmente eficazes corrobora outros estudos da literatura. Para a dor
durante a irradiacdo, também néio foi observada diferenca estatistica entre
os protocolos. Portanto, de acordo com este estudo ambos os medicamentos
podem ser indicados para o tratamento de QAs disseminadas em membros
superiores, ndo havendo diferenca entre dor ou clearance de lesdes. [12,
13] Um estudo com maior nimero de pacientes também foi realizado no
Departamento de Pele do Hospital Amaral Carvalho utilizando-se o M-
ALA, sendo publicado em 2016. Foram incluidos 120 pacientes no estudo
somando um total de 8.559 lesGes tratadas. Apdés 30 dias da TFD,
restaram 2.787 QAs, o que representa cerca de 70% de regressio das
lesdes. Os pesquisadores envolvidos no estudo concluiram que o uso do
protétipo Kerato PDT apresenta principal vantagem permitir tratar ao
mesmo tempo ambos os membros superiores acometidos por multiplas
lesdes em ambiente ambulatorial com excelente resultado estético (Figura
3). Além disso, a combinac¢do do equipamento e medica¢do nacionais faz
com este tipo de tratamento preventivo as lesées de cancer de pele seja
uma op¢io econdémica. [10]

Um novo estudo também foi conduzido para avaliar a possibilidade de
diminuir o tempo de incubacido do protocolo usualmente utilizado (3
horas), garantindo a eficacia do tratamento e melhorando a dor durante a
irradiacdo. Um total de 30 pacientes foi tratado utilizando o creme
contendo 20% de ALA (PDT Pharma, Cravinhos, SP, Brasil). Apés uma
leve curetagem, o creme foi aplicado em ambos os antebracos e maos.
Foram avaliados 10 pacientes em cada um dos 3 protocolos: G1 (grupo
controle com 3 horas de incubacgdo); G2 (grupo com 1,5 horas de
incubacdo); e, G3 (grupo com 1,5 h de incubacgio e com pausas de 2

minutos a cada 10 minutos da irradiacdo). [14]
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Figura 3. Exemplos de pacientes tratados utilizando-se o dispositivo Kerato-PDT,
fotos do (a, b) pré tratamento e (¢, d) 30 dias apés TFD.

Para irradiacdo também foi utilizado o equipamento Kerato PDT com
os parametros ja avaliados nos estudos prévios, 36 J/cm? de fluéncia e 40
minutos de irradiacdo. O nivel de dor foi avaliado durante a irradiagio por
EVN e foi classificado como leve (0-3), moderado (4-6) e intenso (7-10). A
contagem das lesdes foi feita antes e 30 dias apds o tratamento. Para o G1,
observou-se 56% de reducao no nimero de lesées; para G2 a reducio foi de
55%; enquanto que para G3 foi observada reducido de 66%, mas sem
significancia estatistica entre os grupos. Contudo, houve diferenca
estatistica entre a comparacdo da dor entre os grupos, sendo que G3
apresentou os melhores resultados. Considerando estes resultados,
recomenda-se a realizacdo das pausas para diminuir a dor durante a
irradiacio assim como a diminui¢ido do tempo de incubacgio para 1,5 horas,
oferecendo desta forma um tratamento mais rapido e mais confortavel

para o paciente. [14]
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Foi realizado também um estudo clinico randomizado com o intuito de
avaliar a eficidcia e dor no tratamento de QAs localizadas na face e no
couro cabeludo com TFD. Foram avaliados 2 protocolos em que os
pacientes receberam aleatoriamente em cada area direita e esquerda a
TFD com Metil-ALA e luz vermelha, sendo o protocolo 1 (sistema de
irradiacdo rente a pele) e protocolo 2 (sistema de irradiagdo a 3 cm da
pele). Foi esperado um intervalo de 15 dias entre a aplicagao dos
protocolos. Neste estudo foi utilizada a ponteira de irradiacdo de area
grande do LINCE para realizar os tratamentos. [15]

Um total de 41 pacientes foram tratados, sendo 47 areas
randomizadas para o protocolo 1 e, 50 areas para o protocolo 2. Quanto a
frequéncia de dor de intensidade moderada e forte, ndo foi observada
diferenca estatistica. Ambos os protocolos apresentaram reducgio de mais
de 60% das QAs. A maioria das areas tratadas foi considerada como de boa
a Otima qualidade estética no aspecto da pele apés o tratamento.
Considerando a preferéncia do paciente pelos protocolos, o protocolo 2 que
faz a irradiacido com o equipamento afastado da pele teve maior aceitacao.
Os pesquisadores envolvidos concluiram que a intensidade de dor foi
semelhante entre os protocolos, sendo eles considerados igualmente
eficazes quanto a redugdo da quantidade de lesdes e ambos

proporcionaram melhora na qualidade das areas tratadas (Figura 4). [15]

Figura 4. Exemplos de pacientes tratados utilizando-se a ponteira de irradiagdo de
area grande acoplada ao LINCE, fotos do (a) pré-tratamento (b) e 30 dias apés
TFD.
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Conclusao

O tratamento preventivo de lesdes de QAs é de extrema importancia

para minimizar as chances de evolucéo para lesées malignas e necessidade

de remocao cirurgica de lesGes de maior grau. No caso da aplicacdo de TFD

em CC, o uso de equipamentos que permitam irradiacdo simultanea de

grandes areas acometidas de multiplas lesdes facilita a realizacdo do

tratamento. Neste capitulo foram descritos equipamentos e protocolos

testados para tratamentos de CC eficazes e menos dolorosos aos pacientes.
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