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•1993 Fotofrin (porfimer sodico) Approvazione in 
Canada  e successivamente in Giappone Germania 
Francia e Stati Uniti 
(Neoplasie polmonari selezionate) 

• 1995 FDA :  tumori dell’esofago in fase avanzata

• 1998 iniziano studi controllati per applicazioni in 
campo dermatologico (numerosi studi precedenti)

• 1999 FDA : ALA per il trattamento delle cheratosi 
attiniche

• 2004 Approvazione in Italia di ALA metil-estere per il 

trattamento di AK e BCC 



Photosensitizer families

Porphyrin platform

• HpD (hematoporphyrin derivative)

• HpD-based

• BPD (benzoporphyrin derivative)

• ALA (5-aminolevulinic acid)

• Texaphyrins

Chlorophyll platform

• Chlorins

• Purpurins

• Bacteriochlorins

Dyes

• Phtalocyanine

• Napthalocyanine

Photodiagnosis Photodyn Ther 2004; 1: 27-42



Fotosensibilizzante ideale 

• Stabilità biologica

• Efficienza fotochimica

• Selettività

• Atossicità 



Acido 5-aminolevulinico

• Uso topico 

• Precursore di Protoporfirina IX

• Attraversa facilmente lo strato corneo alterato ma non 
penetra la cute sana circostante

• Selettività per epiteli ad elevato indice di proliferazione

• Rapidamente metabolizzato nella cellula neoplastica in 
PpIX (assorbimento 417 e 636 nm)

• ALA metilestere : lipofilo, con maggiore 

assorbimento cutaneo, registrato (METVIX®) per il
trattamento di AK e BCC . Rapidamente demetilato in 
ALA nel citoplasma.
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Ferrochelatasi

Porfobil.deaminasi

ALA : applicazione topica

Accumulo selettivo di protoporfirina IX



Nature Cancer Rev 2006: 6; 535-545

Induzione T-

cell antigene 

specifiche e 

TNFα



PDT : effetti sul tumore 

• Effetto “killer” diretto

Apoptosi

Necrosi 

• Danno vascolare

ñshutdownò

trombosi

• Attivazione immunità anti-tumore



Sorgenti luminose

• Spettro di emissione (417 nm Levulan 
ALA-pdt in AK - 630 nm per ALA e 
Metil-Ala)

• Irradianza : inversamente proporzionale 
al tempo necessario per somministrare la 
dose terapeutica

• Area illuminata: utili aree ampie specie 
se utilizziamo λ (630 nm) innocue per la 
cute



Cheratosi attinica

• ALA-PDT: incubazione  3h = 18h 

• MAL-PDT: incubazione 3h  

• Trattamento singolo – ev. ripetizione a 3 mesi 

• λ 417 ± 5 nm / 634 ± 3 nm 

• Dose: 37 – 50 J/cm2

• Efficacia > crioterapia in AK testa collo

• Efficacia ≤ crioterapia in AK arti inf. Ma 

migliori esiti estetici



Cheratosi attinica

• MAL-PDT 3h – 630 nm

• Grado I 

• Trattamento di lesioni multiple

• Trattamento dell’area (“campo di 

cancerizzazione”)

Italian guidelines and therapeutic alghorithm for actinic keratoses

G It dermatol Venereol 2009; 144: 713-23



M. Di Bowen

• ALA-PDT   4h 75 J/cm2 

• MAL-PDT  3h 75 J/cm2

• Risultati ≥ crioterapia e 5FU ma migliori 

esisti estetici e su lungo periodo (48 mesi)

• 2 trattamenti a distanza di 7 giorni



Carcinoma basocellulare

• ALA/MAL-PDT 3 – 6h  75 J/cm2 λ 633 nm

• ALA-PDT singola vs frazionata 20 J/cm2 + 80 

J/cm2 in SBCC = 89% vs 97%  a 12 mesi *

• Lesioni ampie e/o in “H zone” meno sensibili

• NBCC a 5 anni chirurgia 96% - PDT 76% ma 

risultati estetici incomparabili.

Br J Dermatol 2008:159; 1245-66 

* G It Derm Venereol 2009: 144 (4); 433 -439



Carcinoma basocellulare

“while surgery remains the gold standard for the 

treatment of nodular BCC, MAL-PDT is 

effective for treatment of these lesions and 

exhibits a more favourable cosmetic outcome” 

Br J Dermatol 2008:159; 1245-66 



PDT

• Cheilite attinica

• Leucoplachia

• Eritroplasia di Queyrat



Neoplasia intraepiteliale

• Vulva (VIN)

• Ano



Pazienti per i quali  risulta 

particolarmente indicata la TFD

• Anamnesi di reazioni avverse ad anestetici

• Portatori di pace-maker

• Terapia anticoagulante in corso

• Chirurgia controindicata

• Rifiuto di trattamento chirurgico

• Lesioni a localizzazione impegnativa dal 

punto di vista estetico, o multiple



BCC

•Individuare margini

•Evidenziare lesioni clinicamente  

“silenti”

•Monitorare terapia



Terapia fotodinamica topica

• ALA acido 5-aminolaevulinico

10 ï20% crema

• MAL Methyl-aminolaevulinato (Metvix® )

16%  crema



Aspetti pratici



Aspetti pratici

• Preparazione della lesione

Rimozione squame e croste 

(ñ scrapingò o curettage)

emostasi



Emostasi

• Compressione

• Sutura temporanea

• Sollevare area sanguinante se possibile

• TCA

• Cloruro  di ferro

• Cloruro  di alluminio

• Diatermia



PDT “enhancers”

Pretrattamenti

• Rimuovere ipercheratosi

Cheratolitici

Curettage

Tape stripping

Microdermoabrasione

Ablazione Laser



PDT “enhancers”

Penetrazione 

Punture multiple = lesione ed area perilesionale 

ago sottile, 15-25/cm2   1-2 mm

Azione su lipidi str.corneo

DMSO

Ac. Glicolico

Ac oleico



PDT “enhancers”

• Aumento PpIX

Desferrioxamina

EDTA

CP94



PDT “enhancers”

• Methotrexate

• Etretinato

• Calcitriolo 

SCC in vitro e vivo

PpIX   

Markers 

differenziazione

Clin cancer Res 2009 15(10):3333-43

Clin Exp dermatol 2009 34(3): 385-9

Br J Dermatol 2009 161 (2): 413-8



• Applicazione della crema

Medicazione occlusiva per 3 ore

Rimozione della medicazione ed 

illuminazione



Effetti collaterali

• Sensazione di bruciore o dolore

• Lieve edema 

• Eritema

• Vescicolazione

• Erosioni

• Formazione di croste

• Discromie



Dolore

• Dolore puntorio

• Bruciore

• Formicolio 



Dolore

• Insorgenza rapida

• Acuto

• Talvolta persistente  (24h o più)

•ɚ?



Strategie pre-trattamento

• Informazione

• Antidolorifico orale

Paracetamolo

• Anestesia locale (infiltrazione sc)

• Blocco neurale anestetico 10 - 15 min. 

prima 

• Gel lidocaina + prilocaina : inefficace

Guidelines for pratical use of MAL-PDT in non melanoma skin cancer

JEADV 2009



Durante illuminazione

• Raffreddamento

• Brevi pause 

• Prolungare tempo 



Aftercare

Tenere la zona trattata pulita

Generalmente scoperta (fotoprotezione)

Antisettico/antibiotico topico ( ?)

Antidolorifico (se necessario)

Il trattamento può essere ripetuto dopo 7 gg


