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Abreviaturas

5-ALA: acido 5-aminolevulinico

CBC: carcinoma basocelular

CBEUC: carcinoma basal escamocelular
CEC: carcinoma escamocelular

MAL: metil aminolevulinato

OR: odds ratio

TFD: terapia fotodinamica

DMSO: dimetilsulféxido

EDTA: acido etilendiaminotetraacético
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Resumen

Titulo: Efectividad y seguridad de la terapia fotodinamica en cancer de piel
no melanoma

Autores: Ana Gil, Mercedes Reza, Juan Antonio Blasco

Agencia: UETS (Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Co-
munidad de Madrid).

Persona de contacto: Juan Antonio Blasco

E mail: juan.blascoa@salud.madrid.org

Fecha: 2008

Idioma: Espafiol

Tipo de publicacién: Revision sistematica

Paginas: 82

Referencias: 63

Tipo de tecnologia: Tratamiento combinado

Palabras clave: Terapia fotodindmica; Agentes fotosensibilizantes, Cancer de
piel, Carcinoma escamocelular, Carcinoma basocelular, Resultados tratami-
ento, Revisién, Humano.

Introduccion: El cancer de piel no melanoma es el tumor maligno mas frecu-
ente en poblacién de piel blanca, con una incidencia en aumento a lo largo
de los tltimos afios. Engloba principalmente dos tipos de tumores: el carci-
noma basocelular y el carcinoma escamocelular. El carcinoma basocelular
es un tumor epidérmico de crecimiento lento, localmente invasivo que rara
vez metastatiza. El carcinoma escamocelular es un tumor que se origina en
los queratinocitos de la epidermis y que puede ser localmente invasivo y
tener capacidad para metastatizar. Actualmente el principal tratamiento de
estos tumores es la cirugia, aunque existen otros tratamientos no quirdrgicos
como la terapia fotodindmica (TFD). La TFD consiste en la administracion
de un agente fotosensibilizante que se acumula selectivamente en las células
tumorales. Tras la activacion de este agente mediante una fuente de luz con
una longitud de onda y dosis determinadas se produce necrosis y apoptosis
de las células en las que se encuentren. Los agentes fotosensibilizantes uti-
lizados en esta terapia pueden ser de administracién sistémica o de admini-
stracion topica. La TFD es una terapia innovadora en el tratamiento del car-
cinoma de piel no melanoma cuyo uso estd aumentando en lo dltimos afios.
El objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad de la terapia
fotodindmica en el tratamiento del carcinoma de piel no melanoma.
Meétodos: Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura ci-
entifica. Se realiz6 una busqueda exhaustiva para localizar informes de
evaluacion, revisiones sistematicas y estudios primarios en bases de datos
electrénicas (HTA, NHS EED, DARE, Cochrane Plus Library, Medline,
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Embase, Pascal Biomed, Cinahl y ISI Proceedings (en ISI Web of Know-
ledge)). También se buscaron estudios en marcha en los registros de ensayos
clinicos ClinicalTrials.gov y Current-Controlled Trials.

Se incluyeron estudios que evaluaban eficacia, efectividad o seguridad de la
TFD en pacientes con carcinoma escamocelular o basocelular. No se utiliza-
ron limites en la busqueda de estudios. Se evalud la calidad de los estudios
incluidos utilizando un checklist. Se extrajeron los datos mas importantes de
los estudios, necesarios para evaluar la calidad de los mismos y sus resultados.
Se realiz6 una sintesis narrativa de la evidencia encontrada en los estudios.
Resultados: Se han encontrado cinco revisiones sistemadticas o informes de
evaluacion y 39 estudios primarios que cumplian los criterios de seleccion.
Se han encontrado tinicamente dos series de casos que evalden este tratami-
ento en pacientes con lesiones de carcinoma escamocelular. El resto de estu-
dios, 5 de ellos ensayos clinicos, evalian la TFD en el cancer basocelular.
Existe heterogeneidad entre los estudios, con diferentes tipos de lesiones,
pacientes, y esquemas terapéuticos. La evidencia encontrada sobre terapia
fotodindmica en el carcinoma de piel no melanoma es poco consistente. La
mayor parte de los estudios encontrados presentan una calidad metodolégi-
ca media-baja y son esencialmente estudios no comparativos.

Los ensayos clinicos seleccionados muestran peores resultados de la terapia
fotodindmica frente a la cirugia en el tratamiento del cdncer basocelular no-
dular, y peores o iguales resultados frente a la crioterapia en el tratamiento
de cancer basocelular superficial, aunque los resultados estéticos obtenidos
con la terapia fotodindmica son mejores en ambos casos. Las series de casos,
no presentan resultados a medio-largo plazo, que son los de mayor relevan-
cia clinica dadas las caracteristicas de estos tumores. Los resultados estéticos
descritos en las series de casos son favorables para la terapia fotodindmica
en comparacion con otros tratamientos. La TFD sistémica no parece ser mds
efectiva que la TFD tépica en el tratamiento del carcinoma basocelular, y
presenta mds efectos adversos.

El tratamiento de las lesiones de cancer escamocelular mediante esta tecno-
logia, presenta una evidencia escasa, ya que sélo se han localizado dos series
de casos.

En cuanto a la seguridad de la tecnologia, en la TFD sistémica la principal
limitacion es la fotosensibilidad que existe hasta varias semanas después del
tratamiento. En los estudios sobre TFD topica, no se refieren efectos adver-
sos graves ni sistémicos. En cuanto a efectos locales y de intensidad leve o
moderada, los més frecuentes son el dolor, sensacion de quemazén, ardor y
eritema.

Conclusion: En las lesiones de carcinoma basocelular superficial, los resulta-
dos estéticos, son mejores tras la terapia fotodindmica tépica que tras criote-
rapia, pero no hay evidencia sobre qué tratamiento es mejor en la remisién
de las lesiones.
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No hay evidencia suficiente sobre la efectividad de la TFD en las lesiones
de carcinoma basocelular nodular, los estudios muestran mejores resultados
clinicos para la cirugia en comparacion con la TFD tdpica.

Con respecto a la aplicacion de la terapia fotodindmica en pacientes con
carcinoma escamocelular de la piel, no se ha encontrado evidencia cientifica
suficiente para recomendar su utilizacion.

La principal complicacién cuando se utiliza la TFD de forma sistémica es la
fotosensibilidad, mientras que en la TFD tdpica no se refieren efectos adver-
sos graves ni sistémicos, inicamente complicaciones locales, habitualmente
de intensidad leve o moderada.

Revision externa: No.
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Introduction: Nonmelanoma skin cancer is the most frequent malignant tu-
mour within white skin population. Its incidence has increased in the last
years. It includes mainly two types of tumours: basal cell carcinoma and sq-
uamous cell carcinoma. Basal cell carcinoma is a low growth skin tumour,
locally invasive that rarely metastasizes. Squamous cell carcinoma originates
in epidermal keratinocytes, it can be locally invasive and can metastasize. At
present surgery is the main therapy for these tumours, however, there are
another non-surgery therapies as photodynamic therapy (PDT). photody-
namic therapy (PDT), involves the light activation of a photosensitizer that
causes local tissue destruction via oxidation reactions. The photosensitizer
which is selectively absorbed in higher concentrations by the tumour than
by the surrounding tissue. Later the photosensitizer is activated through the
irradiation of the tumour with laser light of a determined wavelength; this
leads to the destruction of the tissue. The administration of photosensitizing
agents can be systemic or local. PDT is an innovative therapy with increas-
ing use in the last years. The main of this review is to assess the effectiveness
and safety of PDT in the treatment of nonmelanoma skin cancer.

Methods: A systematic review of the literature was performed. Comprehensive
electronic search strategies were developed to find health technology assess-
ment reports, systematic reviews and primary studies in a range of database
(HTA, NHS EED, DARE, Cochrane Plus Library, Medline, Embase, Pascal
Biomed, Cinahl and ISI Proceedings (ISI Web of Knowledge)). Ongoing trials
were also searched in ClinicalTrials.gov and Current-Controlled Trials.
Studies assessing efficacy, effectiveness or safety of PDT in patients with
escamocelular and basocelular cancer were elegible for the review. Limits
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were not applied to the literature searching. The quality of the studies was
evaluated using a check-list. The most important data were extracted from
the studies in order to assess their quality and results. Evidence of technol-
ogy efficacy and safety was synthesized in a narrative way.

Resultados: Five systematic reviews and 39 primary studies fullfilling selec-
tion criteria were identified. Only two case-serie reports assessing PDT in
squamous cell carcinoma were identified. The other studies assessed PDT in
basal cells carcinoma, 5 of them were clinical controlled trials.

Studies showed notable heterogeneity with respect to the kind of tumours,
patients and therapeutic schedules. The evidence about PDT in nonmelano-
ma skin cancer is not sound. Most of the identified studies have medium-low
methodological quality and they are basically non-comparative studies.
Clinical trials showed worst results for the PDT compared with surgery for
the treatment of nodular basal cell carcinoma, and worst or equal results
compared with cryotherapy for the treatment of superficial basal cell carci-
noma. However the cosmetic results were better with PDT for both compar-
isons. Case-series reports did not show medium-long term results and these
are the results with more clinical relevance because of the characteristics of
these tumours. The case-series studies showed better cosmetic results for the
PDT compared with other therapies. Systemic PDT is not more effective
than topical PDT for the treatment of basal-cell carcinoma and it causes
more adverse events.

The treatment of squamous cell carcinoma with PDT has low evidence. Only
two case-series reports have been identified.

The main limitation for systemic PDT is the photosensitivity, presented dur-
ing several weeks after treatment. Studies about topical PDT did not report
systemic or serious adverse events. The most frequent mild-moderate local
effects were pain, sensation of burning and erythema.

Conclusion: Cosmetic results in superficial basal cell carcinoma lesions were
better after topical PDT compared with cryotherapy. However there is not
evidence about wich is the best treatment for the lesions remission.

There is not enough evidence about PDT effectiveness in nodular basal cell
carcinoma lesions. Studies showed better clinical results for surgery com-
pared with topical PDT.

With respect to PDT use in patients with squamous cell carcinoma, scientific
evidence has not been found to recommend that application.

The main complication of systemic PDT is photosensitivity. Neither serious
nor systemic adverse events have been reported after topical PDT, only mild
or moderate local reactions have been described.

Peer review process: No
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Introduccion

El cancer de piel no melanoma es el tumor maligno mads frecuente en pobla-
cioén de piel blanca, con una incidencia en aumento a lo largo de los dltimos
afios. Engloba principalmente dos tipos de tumores: el carcinoma basocelu-
lar (CBC) y el carcinoma escamocelular (CEC).

El CBC es un tumor epidérmico de crecimiento lento, localmente in-
vasivo que rara vez metastatiza. El CEC es un tumor que se origina en los
queratinocitos de la epidermis, y que puede ser localmente invasivo y tener
capacidad para metastatizar.

La importancia del carcinoma de piel no melanoma radica en su eleva-
da frecuencia, con tendencia creciente, y en una morbilidad destacable; que
lo convierten en un tumor maligno de relevancia en Salud Publica.

Cancer de piel no melanoma

Frecuencia

La incidencia de estos tumores es dificil de determinar. Son muy frecuen-
tes, sin embargo rara vez son graves, por lo que los registros de incidencia
varian ampliamente dependiendo del acceso a la informacion de Atencién
Especializada Ambulatoria y Atencidon Primaria. En la mayoria de registros
nacionales de céncer se excluyen. A su vez, otras fuentes de variabilidad
entre registros pueden ser la posibilidad de incluir el primer episodio de un
paciente o todos los episodios, o la recogida de datos con la exclusién del
CBCyel CEC.

En Espafia, los datos disponibles que se han hallado pertenecen al in-
forme de la OMS “Cancer Incidence in the Five Continents” !, donde se
presenta la incidencia de algunas regiones del pais, incluyendo los dos prin-
cipales tumores (CBC y CEC) excepto en los datos de Murcia, que no inclu-
ye CBC (Tabla 1).
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Tabla 1. Incidencia de cancer de piel no melanoma ajustada por edad, distribuida
por sexo (Continuacion)
Incidencia ajustada por edad en | Incidencia ajustada por edad en
hombres (por 100.000 hab.) mujeres (por 100.000 hab.)
Girona 67,4 45,6
Granada 68,2 42,4
Mallorca 100,8 72
Murcia* 20 8,4
Navarra 70,4 52,5
Tarragona 67,3 48,8
Zaragoza 39,8 22,5
*No incluye carcinoma basocelular de la piel.
Fuente: Cancer Incidence in the Five Continents. Volume VIII 1

Australia es el pais con mayor incidencia de ciancer de piel del mundo.
Un estudio nacional realizado en 2002 refiere una incidencia de cdncer de
piel no melanoma ajustada por edad de 1170 casos por 100.000 habitantes,
884 casos de carcinoma basocelular por 100.000 habitantes y 387 casos de
carcinoma escamocelular por 100.000 habitantes 2.

En paises europeos, la incidencia también es elevada. En Reino Unido
en 2004 se diagnosticaron mas de 72,000 casos nuevos de cancer de piel no
melanoma, pero se estima que este dato es inferior a la realidad, por las difi-
cultades en el registro comentadas anteriormente °.

En Estados Unidos, la mayoria de registros de cancer nacionales y
estatales no incluyen este tipo de tumores, pero se estima que en 2008 habra
un millén de nuevos casos de carcinoma de piel no melanoma “.

En la poblacién general, la incidencia de CBC es mayor que la de
CEC, correspondiendo aproximadamente el 75% de los tumores de piel no
melanoma a CBC, frente al 20% correspondiente a CEC.

Factores de riesgo
Este tipo de carcinoma es mads frecuente en poblaciéon de edad avanzada, asi

como en hombres 5. Habitualmente las lesiones se encuentran en regiones
fotoexpuestas del cuerpo.
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Como principal factor de riesgo conocido, se encuentra la exposicién
a radiacion ultravioleta. Las personas con piel fotosensible, la exposicion
solar y presentar historia de quemaduras solares, principalmente durante la
infancia, se consideran factores de riesgo °.

A su vez, en los dltimos anos se estan estableciendo como factores de
riesgo la utilizacion de cabinas de bronceado con rayos UVA, asi como las
terapias de luz UV (PUVA, radiaciéon UVA con psoralenos) para el tratami-
ento de algunas patologias dermatoldgicas .

Los pacientes con inmunosupresion crénica, como los pacientes tras-
plantados, presentan una incidencia aumentada de carcinomas de piel no
melanoma, siendo en este grupo de poblacién mas frecuente el CEC. A
su vez, los tumores que presentan son mas agresivos que en la poblacién
general °.

Existen ademas individuos con predisposicién genética a este tipo de
tumores, como el sindrome del CBC nevoide (sindrome de Gorlin).

Presentacion clinica y evolucion

El carcinoma basocelular suele presentarse como areas de crecimiento
planas, palidas y firmes o como areas rosaceas o rojizas que pueden sangrar
con facilidad. Existen dos variantes principales: superficial y nodular.

El carcinoma escamocelular puede presentarse como un crecimiento
sobreelevado de la piel con superficie rugosa; o como areas planas rojizas.
Existen dos principales lesiones precursoras de carcinoma escamocelular:
queratosis actinica y enfermedad de Bowen. Se estima que entre el 0,025%
y el 20% de las lesiones de queratosis actinica y entre el 4-6% de las lesiones
de enfermedad de Bowen progresan a CEC °.

A su vez, otra forma de presentacion que puede encontrarse en ambos
carcinomas es una ulcera sin datos de curacion *.

En cuanto a su capacidad de extension local y a distancia, el CBC es un
tumor de crecimiento lento que muy rara vez se disemina y metastatiza, pero
si puede crecer localmente e invadir estructuras més profundas ’.

En cambio, la probabilidad de diseminacién y metdstasis es mayor en
el CEC. En general, la probabilidad de metéstasis a S afios en el CEC es de
3-5%. Entre los factores que aumentan este riesgo encontramos los CEC
que aparecen en Ulceras crénicas o cicatrices de quemaduras y los pacientes
con inmunosupresion cronica. Aquellos individuos que ya han tenido un tu-
mor escamocelular tienen mds probabilidades de presentar nuevos tumores,
y con mayor riesgo de metdstasis que la poblacion general. La diseminacién
comienza en los ganglios linfaticos regionales y prosigue via linfatica y san-
guinea a otras regiones del organismo °.
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Diagnostico

El diagnéstico clinico de las lesiones se apoya habitualmente en un
diagnostico histolégico mediante biopsia de la lesion. En ocasiones el diag-
noéstico se realiza tras la excision completa del tumor ®.

Tratamiento del carcinoma de piel no melanoma

Existen varias opciones de tratamiento para estos tumores. En este tipo de
carcinoma, al tener buen prondstico, no sélo se valora como resultado la
remision de las lesiones y la ausencia de recurrencia, sino también los re-
sultados estéticos y funcionales del tratamiento.

Las lesiones de gran tamaiio (por ejemplo con un diametro mayor de 2
cm) o lesiones en la region de la cara (principalmente zona media) pueden
suponer dificultades a la hora del tratamiento °.

Actualmente el principal tratamiento es la cirugia; existen dos mo-
dalidades quirudrgicas principales: cirugia micrografica de Mohs y excision
quirurgica simple.

Existen a su vez tratamientos no quirdrgicos como la radioterapia,
crioterapia, electrocuretaje, quimioterapia tépica (5-fluoracilo), terapia con
imiquimod o la terapia fotodindmica.

Descripcion de la tecnologia: terapia fotodinamica

La fotoquimioterapia, es una modalidad de tratamiento que consiste en la com-
binacién de sustancias quimicas y luz para dar lugar a una destruccion celular.

Es un técnica no invasiva y muy selectiva, que preserva el tejido sano.

La primera referencia a la terapia fotodinamica (TFD) como tratami-
ento del carcinoma de piel se remonta a principios del siglo XX. No obstante,
hasta la década de los setenta esta terapia no comienza a desarrollarse como
una opcion de tratamiento en Oncologia .

La TFD consiste en la administracion de un agente fotosensibilizante
que se acumula selectivamente en las células tumorales. Este agente puede
permanecer en la célula como tal o bien metabolizarse a otro compuesto
quimico fotosensibilizante. Tras la activacién de este agente mediante una
fuente de luz con una longitud de onda y dosis determinadas, se produce una
transferencia de energia entre el agente fotosensibilizante en su estado de
excitacion y moléculas de oxigeno. Este proceso da lugar a la formacion de
especies reactivas de oxigeno (principalmente oxigeno singlete) que indu-
cen necrosis y apoptosis de la célula en la que se encuentren.
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Existen dos tipos principales de TFD que han sido aplicados a la piel:
laTFD con agentes fotosensibilizantes de administracién sistémica y la TFD
con agentes de administracion tépica:

— TFD sistémica: se administra el agente por via intravenosa. Algu-
nos de los agentes utilizados en esta terapia son los derivados de la
hematoporfirina (por ejemplo, porfimer sodio) o el cloro-meso-tetra-
hidroxifenilo (mMTHPC). Se administra entre 1y 6 dias antes de la
irradiacion. La principal limitaciéon que presenta este tipo de TFD
es la lenta eliminacién del agente, por lo que los pacientes presen-
tan fotosensibilizacion durante varias semanas tras el tratamiento,
que hace necesario que eviten la exposiciéon al sol durante ese
tiempo >,

— TFD tépica: el agente se aplica en la piel. Existen dos agentes
principales que se utilizan en esta modalidad, ambos precursores
de porfirina: 5-dcido aminolevulinato (ALA) y metil aminolevuli-
nato (MAL). Se aplican entre 4-8 horas antes de la irradiacién con
luz. Al ser absorbidos selectivamente por las células tumorales,
son transformados a protoporfirina IX. Esto permite que en las
células tumorales la concentracion intracelular de protoporfirina
IX se eleve a niveles que permiten su uso terapedtico. La irra-
diacién con luz activa permite la transferencia de energia entre
protoporfirina IX y oxigeno, dando lugar a especies reactivas
de oxigeno. Su eliminacién tiene lugar en 48 horas aproximada-
mente. Su principal limitacién es la capacidad de penetracién
tisular. MAL presenta algunas ventajas respecto a ALA: es més
lipofilica, por lo que su absorcién es mayor, y presenta a su vez
mayor selectividad hacia las células tumorales > 13,

En la TFD t6pica, los efectos secundarios suelen ser locales, y consisten
principalmente en dolor y sensacion de quemazon en la piel. Tras el trata-
miento, existe edema y eritema localizados en el 4rea tratada, que evoluciona a
una necrosis de la regién que en 2-3 semanas se reepiteliza 1°.

En lo referente a la luz aplicada, la mas apropiada se considera la luz
roja, por sus caracteristicas en cuanto a longitud de onda (630-635 nm), que
permiten una adecuada penetracién en el tejido. En cuanto a las fuentes de
luz, existen varias disponibles °:

— Luz laser. Es eficaz y permite tiempos de tratamiento mds cortos.

— Fuentes de luz incoherentes. Su irradiacion es mads sencilla y asequi-
ble que la luz laser. Pueden utilizarse tanto lamparas como diodos
emisores de luz (LED).

Las principales ventajas que presenta esta terapia es la posibilidad de

tratar grandes dreas de tumor o lesiones multiples, su capacidad de preservar
la piel sana permitiendo obtener resultados estéticos buenos, la posibilidad
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de tratar lesiones repetidamente, y permitir tratar lesiones que previamente
han sido tratadas con otras terapias como la radioterapia o la cirugia °.

En cuanto a la situacion actual de la TFD en el tratamiento de estos
tumores, en 2001 la Food and Drug Administration aprobd la utilizacién del
acido S-aminolevulinico en aplicacion topica para el tratamiento de la quera-
tosis actinica en Estados Unidos; y el metil aminolevulinato estd aprobado
en varios paises de Europa, para el tratamiento de lesiones de queratosis
actinica, lesiones de CBC superficial y enfermedad de Bowen 15,

El carcinoma de piel no melanoma puede presentar lesiones con carac-
teristicas divergentes, que condicionan el prondstico y el tratamiento. A su
vez, sus opciones de tratamiento son multiples, y en concreto la TFD pre-
senta distintas modalidades de tratamiento. Su utilizacién en el tratamiento
del carcinoma de piel no melanoma estd aumentando en lo dltimos afios;
es una terapia innovadora que puede presentar ventajas respecto a otros
tratamientos existentes. Por ello, es necesaria una revision sistematica de la
evidencia disponible sobre esta terapia para valorar la efectividad y seguri-
dad de la misma en el tratamiento de estos tumores.
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Objetivos

Evaluar la efectividad y seguridad de la terapia fotodinamica en el tratamiento
del carcinoma de piel no melanoma.

Objetivos especificos:

e Evaluar la efectividad y seguridad de la terapia fotodindmica en el
tratamiento del carcinoma basocelular de la piel.

e Evaluar la efectividad y seguridad de la terapia fotodindmica en el
tratamiento del carcinoma escamocelular de la piel.
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Metodologia

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica utili-
zando la siguiente metodologia:

Busqueda bibliografica

Se ha realizado una busqueda de revisiones sistematicas e informes de eva-
luacién en las bases de datos Cochrane Database, CRD databases (HTA,
DARE,NHS EED) y en las paginas web de las diferentes Agencias de Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias de Espana.

Asi mismo, se ha realizado una busqueda de estudios primarios en ba-
ses de datos electronicas: Medline, Embase, Cinahl, Pascal Biomed e ISI Pro-
ceedings ( en ISI Web of Knowledge). Se ha realizado a su vez una btisqueda
de estudios en marcha en los registros de ensayos clinicos de ClinicalTrials.
gov y Current-Controlled Trials.

Estrategia de buisqueda utilizada:

CRD Database:

Photodynamic Therapy [Lenguaje libre] AND (Skin Carcinoma OR
Skin Tumour OR Skin Cancer OR Skin Neoplasm) [Lenguaje libre]

Cochrane Database:

Photodynamic Therapy [Lenguaje libre] AND Skin [Lenguaje libre]

Medline:

(“Photochemotherapy”[Mesh] OR “Photosensitizing Agents”[Mesh])
AND “Skin Neoplasms”[Mesh] AND (“Carcinoma, Basal Cell”’[Mesh] OR
“Carcinoma, Squamous Cell”[Mesh])

Limits: humans

Cinahl:

Photodynamic Therapy [Lenguaje controlado] AND Carcinoma, Basal
Cell [Lenguaje controlado]

Photodynamic Therapy [Lenguaje controlado] AND Carcinoma,
Squamous Cell [Lenguaje controlado]

Photodynamic Therapy [Lenguaje controlado] AND Skin Neoplasms
[Lenguaje controlado]

Embase:

(Photodynamic Therapy [Lenguaje controlado] AND  Skin
Cancer[Lenguaje controlado]) AND (Basal Cell Carcinoma [Lenguaje con-
trolado] OR Squamous Cell Carcinoma [Lenguaje controlado])
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Pascal Biomed:

(Photodynamic Therapy mp. AND Skin Cancer mp.) AND (Basal Cell
Carcinoma mp. OR Squamous Cell Carcinoma mp.)

ISI proceedings, en ISI Web of Knowledge:

Photodynamic Therapy [Lenguaje libre] AND Skin [Lenguaje libre]
AND Basal Cell Carcinoma [Lenguaje libre]

Photodynamic Therapy [Lenguaje libre] AND Skin [Lenguaje libre]
AND Squamous Cell Carcinoma [Lenguaje libre]

ClinicalTrials.gov:

Photodynamic Therapy [Lenguaje libre] AND Skin Cancer [Lenguaje libre]

Current-Controlled Trials:

Photodynamic Therapy [Lenguaje libre] AND Skin [Lenguaje libre]

La busqueda se llevo a cabo hasta julio de 2008, y se ha completado
con la revisién manual de las referencias bibliogréficas de los estudios que
se han seleccionado.

Criterios de seleccion de estudios

De los estudios localizados mediante la busqueda bibliografica descrita, se
incluyeron en la revision aquellos estudios que cumplieron los siguientes
criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion.

Criterios de inclusion

— Estudios que evaltien la remision de las lesiones o la recurrencia de
las mismas tras terapia fotodindmica en pacientes con carcinoma
basocelular o escamocelular de la piel.

— Estudios que evalien la seguridad de la terapia fotodindmica en
pacientes con carcinoma basocelular o escamocelular de la piel.

— Estudios que comparen la terapia fotodindmica con otras opciones
de tratamiento, y estudios no comparativos.

— Estudios experimentales y observacionales, revisiones sistematicas,
meta-andlisis e informes de evaluacion.

Criterios de exclusion

— Estudios que se lleven a cabo exclusivamente en pacientes con sin-
drome de Gorlin u otros sindromes genéticos.

— Estudios en poblacién especifica inmunodeprimida (pacientes tras-
plantados o pacientes en tratamiento crénico con fairmacos inmuno-
supresores).

— Estudios en pacientes con lesiones premalignas: queratosis actinica,
enfermedad de Bowen.

— Estudios con menos de 20 pacientes.

— Estudios realizados en animales de experimentacién.
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Lectura critica de los estudios seleccionados

Se ha evaluado la calidad de los estudios mediante la utilizacion de listas de
comprobacion o checklist para cada tipo de disefio (revisiones sistematicas,
ensayos clinicos y estudios no aleatorizados)!”".
La lista de comprobacién para revisiones sistematicas presenta los
siguientes items!”:
— Abordaje de problema clinico focalizado.
— Criterios apropiados de inclusién de los articulos seleccionados.
— Escasa probabilidad de no detectar estudios relevantes.
— Realizacién de una evaluacion de la validez de los estudios incluidos.
— Reproducibilidad de las evaluaciones de los estudios.
— Similitud de los resultados de estudio a estudio.
— Resultados globales de la revision.
— Precisién de los resultados de la revision.
— Relevancia clinica de los resultados.
Balance entre beneficio, riesgos y costes, a favor de los beneficios.
La lista de comprobacion para ensayos clinicos y estudios compara-
tivos presenta los siguientes ftems'® 1:
— Asignacion de tratamiento mediante aleatorizacion.
— Seguimiento completo de los pacientes.
— Realizacién de andlisis por intencion de tratar.
— Realizacién de cegamiento de pacientes, personal sanitario y per-
sonal del estudio.
— Similitud de los grupos de tratamiento al inicio del estudio.
— Tratamiento equivalente de los dos grupos, excepto por la interven-
cién a estudio.
— Duracién del efecto del tratamiento.
— Precision de la estimacion del efecto del tratamiento.
— Aplicabilidad de los resultados a nuestro entorno.
— Relevancia clinica de los resultados.
— Balance entre beneficio, riesgos y costes, a favor de los beneficios.

Extraccion de datos

Se recogen en unas tablas de evidencia los datos de interés de cada estudio,
necesarios para evaluar los resultados de la tecnologia y la calidad de los es-
tudios: identificacion del estudio, disefio, tamafio muestral, caracteristicas de la
tecnologia, caracteristicas de los pacientes, tecnologia de comparacion, medida
de resultados, resultados y comentarios sobre la calidad del estudio. (Anexo I).
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Analisis de la evidencia

El diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios se muestra en la
figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios

Estudios potencialmente relevantes
identificados tras la busqueda
n =582
Excluidos por duplicacion:
¢ n=284

Y

Estudios potencialmente relevantes
para revision de resimenes
n =498

'

Estudios potencialmente relevantes
para evaluacién completa
n =100

Excluidos por no cumplir
criterios de inclusion
n =398

\J

Excluidos por estar publicados
en otro articulon =3
o Excluidos por no cumplir criterios de
inclusiéon n = 53

Excluidos por no ser posible su
traduccion (uno escrito en polaco
Estudios incluidos en la revision y otro en hlingaro) n = 2

n=35 Excluidos por criterios de calidad n =7

(Anexo Il)

Estudios identificados tras revision manual
de las referencias bibliograficas de los
articulos incluidos
n=6

_
l Excluidos por no

Incluidos en la revisién cumplir criterios de
A n=4 inclusion n = 1

Excluidos por
Estudios incluidos en la revisién criterios de calidad
n=39 n =1 (Anexo Il
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Los resultados de la busqueda se han clasificado en primer lugar se-
gln tipo de carcinoma, y posteriormente segtn tipo de estudio; exceptuan-
do los resultados de informes de evaluacién y revisiones sistematicas, en los
que se analizan los dos tipos de tumores conjuntamente.

Informes de evaluacion y revisiones sistematicas

Se han encontrado cinco revisiones sistemdticas o informes de evaluacién
que incluyen resultados sobre la efectividad de TFD en el tratamiento del
carcinoma de piel no melanoma.

Una revision sistematica® publicada en 1999 por Medicare Services Ad-
visory Committee (MSAC) del Commonwealth Department of Health and
Ageing de Australia concluy6 que no existia suficiente evidencia para reco-
mendar que la TFD fuera financiada publicamente para el tratamiento del
cancer de piel. En lo referente a seguridad, la conclusiéon fue que la TFD
era segura. La revision sistematica consistio en una busqueda en Medline,
Embase y HealthSTAR para articulos publicados entre 1993-1998. Sélo se
ha encontrado disponible un resumen de esta revision, por lo que no ha sido
posible evaluar la calidad de la misma de forma completa.

El Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU)
public6 en 2001 un informe de alerta®' en el que concluyeron que la TFD en
el tratamiento del cancer de piel era una terapia prometedora que necesita-
ba la realizacién de nuevos estudios con mayor tiempo de seguimiento. En
la revisién incluyeron dos estudios aleatorizados y controlados y algunos
estudios no controlados. S6lo se ha podido revisar el resumen en inglés, el in-
forme completo estd publicado en sueco y no ha sido posible su traduccion;
por tanto, no se ha podido realizar una evaluacién adecuada de su calidad.

En 2005 el National Institute for Clinical Excellence (NICE) publico
una revisién rapida (Interventional Procedures Overview) sobre la TFD
como tratamiento del cincer de piel no melanoma y de lesiones premalig-
nas®. En ella realizan una revisién de la literatura en las siguientes bases
de datos: The Cochrane Library, Embase, Medline, Premedline, CINAHL,
British Library Inside Conferences, National Research Register. Se inclu-
yeron 6 estudios controlados y randomizados, y 2 series de casos. Entre sus
conclusiones respecto al tratamiento del carcinoma basocelular, destaca que
consideran que el tratamiento podria ser més apropiado para lesiones su-
perficiales y grandes, o multiples lesiones; donde la cirugia requeriria im-
portantes intervenciones. Hacen especial énfasis en que los protocolos de
tratamiento de los distintos estudios difieren en varios aspectos: tipo de
agente fotosensibilizante, fuente de luz, nlimero de sesiones. Ninguno de los
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estudios incluidos se realiz6 en pacientes con carcinoma escamocelular. En
dltimo lugar refieren que este procedimiento podria tener un impacto bajo
o moderado en el National Health Service (NHS), en términos de nimero
de pacientes elegibles para este tratamiento y de uso de recursos. La calidad
de esta revision es buena, aunque al ser una revision rdpida la exhaustividad
de la misma puede ser menor.

En 2007 se ha publicado una guia sobre la TFD en el cdncer de piel no
melanoma y lesiones premalignas®. Han llevado a cabo una busqueda bi-
bliografica en Medline. Realizan recomendaciones para cada tipo de tumor.
Para el carcinoma escamocelular seleccionan 3 estudios abiertos, y refieren
que no existe suficiente evidencia para recomendar el uso de la TFD de
modo rutinario. En cuanto al CBC superficial, son 12 estudios los selecciona-
dos, y como recomendaciones refieren que es un tratamiento efectivo y fia-
ble que ofrece buenos resultados estéticos, con ventajas para lesiones exten-
sas y para multiples lesiones, y que ha demostrado eficacia a largo plazo. Por
ultimo, las recomendaciones referentes al CBC nodular estan basadas en
12 estudios seleccionados, y refieren que es un tratamiento efectivo y fiable,
preferible para lesiones delgadas en grosor;y a su vez que es un tratamiento
que ha demostrado eficacia a largo plazo. La calidad de esta revision es baja;
la buisqueda bibliogréfica sdlo se llevd a cabo en Medline, no especifican
criterios de inclusion y exclusion de estudios, y existe un posible conflicto de
intereses de los autores.

También en 2007 se ha publicado una revision de The Cochrane Co-
llaboration sobre intervenciones terapetticas en el carcinoma basocelular’.
En cuanto a la TFD se identificaron siete ensayos. Concluyen que los datos
actuales no apoyan la introduccién de la TFD para el tratamiento de los
carcinomas basocelulares, requiriendo estudios adicionales. La calidad de la
revision es buena.

Por dltimo, The Cochrane Collaboration publicé en 2003 el protocolo
de una revision sistematica sobre TFD en carcinoma escamocelular localiza-
do. Esta pendiente atin su publicacion®.

Estudios Primarios

La mayoria de estudios encontrados son series de casos no comparativas.
Se han encontrado cinco ensayos clinicos, sin embargo éstos son hetero-
géneos en cuanto al esquema de la terapia utilizado y a la tecnologia de
comparacion; y tres de ellos se encuentran publicados Gnicamente como
comunicaciones a Congresos, estando disponible solamente el resumen
de las mismas.
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Como aspecto relevante de los estudios seleccionados, hay que desta-
car que las caracteristicas y la calidad de los mismos son heterogéneas. Los
esquemas terapéuticos utilizados en cada uno de ellos difieren entre si en
diversos aspectos, como tipo de agente sensibilizante, tiempo de actuacion
del agente previo a la irradiacién con luz, tipo de fuente de luz, dosis de luz
y numero de sesiones. Existen también diferencias entre el tipo de pacientes
y de lesiones que se tratan en cada estudio, y, mas importante adn, existen
varios estudios donde las caracteristicas de los pacientes no se detallan con
precision. Por tdltimo, varios estudios refieren financiacion por parte de la
industria farmacéutica.

En general la calidad de la evidencia encontrada es media-baja. La ma-
yoria de estudios no son comparativos y presentan pocos pacientes.

Efectividad en Tratamiento de Carcinoma Basocelular

Ensayos clinicos

Se han encontrado cinco ensayos clinicos que evalian la terapia fotodindmi-
ca topica en carcinoma basocelular de la piel (Tabla 2). Uno de ellos com-
para la TFD con cirugia 2%, dos de ellos la comparan con crioterapia %,y
dos comparan la TFD realizada con crema de MAL con crema placebo 3.
De los cinco ensayos clinicos, tres de ellos se encuentran publicados tnica-
mente como comunicaciones a Congresos, estando disponible solamente el
resumen de las mismas 24263031,

Basset-Seguin et al presentan los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico con 118 pacientes en el que comparan la efica-
cia de la TFD tépica con MAL frente a la crioterapia en CBC superficial
226 La respuesta clinica a los 3 meses de tratamiento fue completa en un
97% de las lesiones en el grupo de TFD frente al 95% en el grupo de crio-
terapia. Al realizar andlisis por protocolo, obtienen una recurrencia del
22% para el grupo de TFD y del 20% para el grupo de crioterapia, a los 60
meses de seguimiento. El resultado estético a los 60 meses fue mejor en el
grupo de TFD. La significacion estadistica no estd detallada en todos los
resultados, s6lo en recurrencia a los 36 meses (23% en grupo de TFD, 20%
en grupo de crioterapia) se especifica que la diferencia no es significativa,
pero no se detalla el nivel de significacion tomado como referencia. A su
vez, tampoco especifica si se ha realizado cdlculo de tamafio muestral, se
desconocen las caracteristicas de los pacientes y las lesiones, y el andlisis
se realiz6 por protocolo.
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El ensayo clinico aleatorizado publicado por Wang compara la efica-
cia de la TFD tdpica con ALA frente a la crioterapia, en 88 pacientes con
CBC superficial y nodular ?. A los 3 meses se evaluaba la persistencia de
las lesiones, y en caso afirmativo se trataban de nuevo; sucediendo asi en un
30% de las lesiones del grupo de TFD y en un 3% del grupo de crioterapia.
La recurrencia evaluada histolégicamente a los 12 meses en las lesiones de
CBC superficial fue del 38% en el grupo de TFD frente al 6,7% del grupo
de crioterapia; en CBC nodular fue del 13% frente al 21% respectivamente
en cada grupo de comparacion (diferencias no significativas). El resultado
estético valorado a los 12 meses fue mejor en el grupo de TFD (p<0,001). No
se especifica en el articulo si se llevo a cabo calculo de tamafio muestral, ni si
el andlisis se realizd por protocolo o por intencién de tratar.

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico realizado con 103 pacientes
compara la efectividad de la TFD t6pica con MAL frente a escision quirtrgica
simple en CBC nodular primario *%. Realizan un andlisis por protocolo, en el
que la remision clinica a los 3 y 12 meses no present6 diferencias significativas
entre los dos grupos; en cambio, en el seguimiento a 24 meses y a 5 afios, la res-
puesta completa fue mayor en el grupo de cirugia (diferencias significativas).
El resultado estético a los 5 afios fue excelente o bueno en el 87% de los casos
del grupo de TFD, frente al 54% de los casos del grupo de cirugia (p=0,007).

Los dos ensayos clinicos restantes *-3! son aleatorizados, multicéntricos
y doble ciego; y comparan la eficacia de la TFD tdpica utilizando una crema
de MAL frente a la utilizacion de una crema placebo. Uno de ellos se lleva a
cabo en 66 pacientes con lesiones de CBC nodular; y obtienen una respuesta
histoldgica completa de 73% en grupo de TFD-MAL y un 21% en grupo de
TFD-placebo, a los 6 meses de seguimiento (p<0,001) *. El otro estudio se
lleva a cabo en 65 pacientes con lesiones de CBC nodular; y obtienen una
respuesta histoldgica completa de 78 % en grupo de TFD-MAL y un 33% en
grupo de TFD-placebo, a los 6 meses de seguimiento (p<0,001) 3'. En ambos
estudios se desconocen las caracteristicas de los pacientes y las lesiones, y no
se especifica si el andlisis se realiza por protocolo o por intencién de tratar.

Tabla 2. Ensayos clinicos de TFD en carcinoma basocelular
. Variables Grupo Grupo o .
Estudio | N resultado TED Control Seguimiento p Patologia
TI:.D Criotera-
topica .
Bassett- con MAL pia
) CBC
Seguin 118 .
2426 Respuesta superficial
clinica 97% 95% 3 meses
completa
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Tabla 2. Ensayos clinicos de TFD en carcinoma basocelular (Continuacion)

" Variables Grupo Grupo - .
Estudio | N resultado TFD Control Seguimiento p Patologia
Recurrencia 28% 20% 36 meses NS
22% 20% 60 meses
Resultado
estético bueno/ 56% 14% 60 meses
excelente
Wang 88
9 TFD Criotera-
topica ia
con ALA P
Persistencia o 0
lesiones 30% 3% 3 meses CBC
R P superficial
ecurrencia 38% 6,7% 12 meses
superficial
Recurrencia CBC | g4, 21% 12 meses | <0,001
nodular
Rho- 103 TFD Escisié
des?829 t()pica ?CIISI(.)n
con MAL | Quirdrgica
Remision clinica 91% 98% 3 meses
Respuesta CBC
completa sin 76% 96% 5 afios 0,01 nodular
tumor primario
Recurrencias 14% 4% 5 afios 0,009
Resultados
estéticos exce- 87% 54% 5 afios 0,007
lentes/buenos
Foley ®
oey 66 TFD TFD
- topica
topica con crema
con MAL CBC
placebo nodular
Respuesta histo- | 744, 21% Gmeses | <0,001
|6gica completa
Tope * 65 ) TFD
joacon | 10902 080
P con crema nodular
MAL
placebo
Respuesta histo- | ;g4 33% Gmeses | <0,001
|6gica completa

NS: No significativo
Los cinco ensayos clinicos descritos refieren financiacion por parte de la industria

farmacéutica.
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Por ultimo, se ha encontrado a su vez un ensayo clinico en fase de
estudio piloto 3%, Se compara la eficacia de TFD tépica con ALA mas cu-
retaje previo frente a cirugia en pacientes con CBC nodular de bajo riesgo.
Realizan andlisis por intencién de tratar, y obtienen un 62% de remisién
clinica al afio de tratamiento en el grupo de TFD (5 lesiones persistentes,
3 lesiones no evaluadas porque los pacientes no acudieron a seguimiento)
y un 78% en el grupo de cirugia (4 lesiones de pacientes que no acudieron
a seguimiento) (diferencias no significativas). El1 38% de los pacientes del
grupo de TFD precisaron repetir tratamiento a los 3 meses de la primera
sesion. En cuanto a la calidad del estudio, se desconocen las caracteristi-
cas de los pacientes y las lesiones de los dos grupos, no se especifica si se
realiz6 célculo de tamafio muestral, y al ser un estudio piloto el tamafio
muestral es pequefio.

En general, debido a las caracteristicas de las intervenciones, el cega-
miento es dificil de realizar en estos estudios.

Otros estudios comparativos

Smucler et al ** describe un estudio comparativo de tres tratamientos:
(1) TFD tépica con MAL, (2) terapia de ablaciéon con léser, y (3) te-
rapia combinada de ambas; en pacientes con CBC nodular recurrente,
refractario a tratamientos previos. Participan 286 pacientes, y cada uno
es tratado con los tres métodos, aunque a los 12 meses se evaltian 194
pacientes, por pérdidas en seguimiento. La respuesta clinica completa
a los 12 meses fue del 99% con el método de terapia combinada, 94,9 %
con el método de TFD toépica;y de 91,8% con el método de ablacién con
laser (p<0,001). El resultado estético fue mejor con el método de terapia
combinada.

El resto de estudios comparativos que se han encontrado, tres trabajos,
no comparan la TFD con otras terapias, sino distintos esquemas de TFD
entre ellos.

Soler et al * presenta un estudio en pacientes con CBC superficial
en el que se lleva a cabo TFD tépica con aplicacion de ALA;y compara
los resultados obtenidos con la irradiaciéon con luz ldser en un grupo, y la
irradiacion con luz de ldmpara de amplio espectro en otro grupo. Evaltia
la remision clinica de las lesiones a los 6 meses, siendo completa en el 86%
para el grupo con irradiacién con luz de lampara de amplio espectro, y del
82% en el grupo con irradiacién con luz laser (diferencia no significativa).
Los resultados estéticos son excelentes o buenos en un 92% de lesiones
del grupo de luz laser, y en un 84% del grupo de luz de lampara de amplio
espectro (diferencia no significativa). Ademds de la aplicacién tépica de
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ALA, se le aplica a los pacientes DMSO (dimetilsulféxido) y EDTA (4ci-
do etilendiaminotetraacético) con el objeto de aumentar la penetracion
tisular de ALA. Las dosis de luz utilizadas en cada caso fueron variables,
segun la experiencia clinica de quien realizaba la terapia, y se desconoce el
nuimero de sesiones de TFD realizadas.

Kuijpers et al ' compara TFD tépica con aplicacién de ALA frente
a TFD tépica con aplicacién de MAL en pacientes con CBC nodular.
Presenta la remision histologica a los 2 meses de ambos grupos; refieren
remision completa en el 71,4% del grupo con aplicaciéon de MAL, y en
el 72,7% del grupo con aplicacion de ALA (diferencia no significativa).
El seguimiento en este estudio es corto. Las lesiones se asignaron me-
diante aleatorizacién a un grupo u otro, pero en ambos grupos se realiza
extirpacién del tumor sobreelevado de la mitad de las lesiones, sin alea-
torizar cudles.

El estudio publicado por de Haas et al *® comparaba dos esquemas dis-
tintos de irradiacién de luz en el tratamiento de pacientes con CBC superfi-
cial con TFD t6pica con ALA. Un grupo recibié un esquema de tnica dosis
de luz, mientras que el otro grupo recibié una dosis de luz en doble fraccion.
El porcentaje de remision clinica completa que presentaron a los 12 meses
fue del 89% para el grupo de Unica dosis de luz, y del 97% para el grupo de
dosis de luz en doble fraccion (p=0,002). Como limitacion del estudio, no
se realizé confirmacion histolégica de todas las lesiones en el momento de
inclusién.

Por ultimo, se han hallado dos estudios de rango de dosis, ambos eva-
luando la TFD sistémica.

Oseroff et al ¥ presenta un estudio en el que evalda la efectividad de
la TFD utilizando tres dosis distintas de administracion intravenosa de por-
fimer sodio en pacientes con CBC. La remision clinica completa obtenida a
los 6 meses postratamiento fue significativamente mayor para la dosis de 1
mg/kg de porfirmer sodio que para la dosis de 0,75 mg/kg y de 0,85 mg/kg.
Refieren que la recurrencia, tras un seguimiento con una mediana de 35,8
meses, fue significativamente menor para el grupo de dosis de 1 mg/kg. Los
resultados los presenta para el conjunto de CBC, sin estratificar en CBC
superficiales o nodulares.

El otro estudio de rango de dosis encontrado, publicado por Lui et al !,
evalué la TFD sistémica con administracién intravenosa de Verteporfin
en pacientes con CBC, con la utilizacién de tres dosis distintas de luz roja.
Tanto los resultados de remision histolégica a los 6 meses como de remi-
sidn clinica a los 24 meses fueron mayores en el grupo de mayor dosis de
luz (180 J/cm?), pero los resultados estéticos fueron superiores en los otros
dos grupos (60 y 120 J/cm?). Este estudio presentaba financiacion de la
industria farmacéutica.
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Series de casos

Se han seleccionado 17 series de casos que evalian la TFD en el CBC.

Cuatro series de casos presentan resultados tras TFD tépica con apli-
cacion de MAL 123839,

El mas reciente evalda esta terapia en pacientes con lesiones de CBC
superficial y nodular *. En el caso de CBC superficial, la remisién clinica
completa al mes del tratamiento se obtuvo en el 89,4% de las lesiones, y
presentaron una tasa de recurrencia de 2,4% a los 12 meses del tratamiento,
evaluada en los casos de remision completa. En el caso de CBC nodular, el
52,2% de las lesiones presentaron remision clinica completa al mes del tra-
tamiento. Como limitacién, no se realizé confirmacién histolégica de todas
las lesiones en el momento de inclusién.

Los resultados publicados por Vinciullo et al * en CBC dificiles de tra-
tar, refieren una remision histolégica completa a los 3 meses del tratamiento
del 93% para CBC supertficial y 82% para CBC nodular. Detallan nimero
de lesiones que recurren a los 12 y 24 meses, pero es dificil determinar con
claridad la tasa de recurrencia de las lesiones, al haber dificultad en estable-
cer el nimero de lesiones y pacientes que son seguidos durante este tiempo.
El fracaso terapéutico acumulado a los 24 meses, respecto al total de lesio-
nes presentes en el estudio es de 24% (36/148)

Horn et al '? publicé una serie de casos de pacientes con lesiones de
CBC con criterios de dificultad de tratamiento. Evalué la remisién histoldgi-
ca a los 3 meses del tratamiento, y ésta fue completa en el 85% de los CBC
superficiales y en el 75% de los CBC nodulares. La recurrencia es evaluada
tras dos afos de seguimiento, hallando una recurrencia total del 18% (22%
en CBC superficiales y 14% en CBC nodulares); con el 26% de las lesiones
perdidas en el seguimiento.

Soler et al evaluaron la efectividad a largo plazo de esta terapia **. Tras
una remisién completa del 89% para todos los tipos de CBC en conjunto,
evaluada a los 3-6 meses del tratamiento, detallan la recurrencia de las le-
siones tras una media de seguimiento de 35 meses. Para las lesiones de CBC
superficial fue del 9%, para las lesiones de CBC nodular con grosor menor
de 2 mm fue del 7%; y por tltimo, para las lesiones de CBC nodular con
grosor mayor de 2 mm fue del 14%.

La efectividad de la TFD tdpica con aplicacion de ALA es evaluada en
once series seleccionadas; se detallan sus resultados a continuacion.

Los resultados de la serie publicada por de Haas et al tras tratamiento
con aplicacién de ALA e irradiaciéon con doble fraccién de luz, en pacientes
con lesiones de CBC superficial fueron de un 97% de remision clinica com-
pleta tras una mediana de seguimiento de 23 meses '°. Los resultados estéti-
cos fueron buenos en el 96% de las lesiones. Las principales limitaciones de
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este estudio son que, en primer lugar, utilizan tres fuentes de luz distintas y
no detallan los resultados segtin éstas;y en segundo lugar, no realizan confir-
macioén histolégica de todas las lesiones previa al tratamiento.

Baptista et al evaluaron esta terapia en pacientes con CBC superfi-
cial ®. El1 76% de las lesiones presentaron una remision clinica completa
tras una mediana de 3,7 sesiones por lesion. La recurrencia, medida tras
9-22 meses postratamiento, fue del 12%. En este estudio se utilizan dis-
tintas fuentes de luz y no detallan los resultados segin éstas; y, por otro
lado, no realizan confirmacién histolégica de todas las lesiones previa al
tratamiento.

La serie de casos publicada por Naidenov et al, refiere una recurrencia
del 5% (36/60 pacientes) de los pacientes que presentan CBC superficial,
tras un seguimiento de 24 meses tras una sesién de TFD tdpica con aplica-
cién de ALA *.

En otro estudio ¥ evaldan este tratamiento en distintos tumores de
la piel, entre ellos el CBC superficial. A los 3 meses, el 97% de las lesiones
presentaban remision clinica completa;y al afio de seguimiento el 4,8% pre-
senta recurrencia. La principal limitacion de este estudio es la existencia de
una relevante pérdida de pacientes no justificada.

Xu et al publicaron una serie de casos de pacientes con lesiones en la
piel, entre ellos 34 pacientes con lesiones de CBC *. Una proporcién impor-
tante de los pacientes presentaba lesiones recurrentes a otros tratamientos.
La remision histoldgica completa fue del 100% tras 1-3 sesiones en CBC
superficiales, y tras 3-6 sesiones en CBC nodulares. Tras un seguimiento con
una mediana de 18,94 meses, la tasa de recurrencia fue de 12,5% para los
CBC en conjunto. Como limitacién presenta el hecho de no detallar el mé-
todo diagnéstico de las lesiones previo al tratamiento.

Los resultados obtenidos en la serie de casos publicada por Varma et
al tras tratamiento de lesiones de CBC superficial con aplicacion topica de
ALA e irradiacion con luz roja incoherente, muestran una remision clinica
completa del 82% con una sesion y del 95% con dos sesiones *. Tras segui-
miento durante 12 meses, presenta una recurrencia de las lesiones del 18%.

Una serie de casos de pacientes con lesiones de CBC nodular, evalia
esta terapia a los tres meses de tratamiento . Dos lesiones de 24 estudiadas
presentaban tumor residual confirmado histol6gicamente. E1 95,4% (21/22)
de las lesiones presentaron resultados estéticos excelentes. La principal limi-
tacion de este estudio es el corto seguimiento que realizan.

La serie publicada por Soler et al también se lleva a cabo en pacientes
con CBC nodular *. En el tratamiento, ademas de la aplicaciéon de ALA, se
aplica DMSO. Tras un seguimiento medio de 17 meses, el 95% de las lesio-
nes presentaban remision clinica completa, y el resto parcial. E1 63% de las
lesiones presentaron resultados estéticos excelentes.
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Fink-Puches et al presentaron los resultados de una serie de casos de 47
pacientes que presentaban lesiones de CBC y CEC ¥'. Las lesiones de CBC
eran superficiales y se estudiaron 95. El procedimiento consistia en la apli-
cacién tépica de ALA, y posterior irradiacion de luz. Previo al tratamiento,
se confirmd histolégicamente una lesion por paciente. En el caso de CBC,
ésta se realiz6 con cuatro tipos distintos de esquemas de luz: (1) luz visible
de espectro completo, (2) luz visible filtrada con longitud de onda mayor de
570 nm; (3) luz visible filtrada con longitud de onda mayor de 610 nm;y (4)
luz ultravioleta UV-A. El 86% de las lesiones presentaron remision clinica
completa a las 2-4 semanas postratamiento; de éstas, el 44% recurrieron tras
una mediana de seguimiento de 19 meses.

Una serie de casos en pacientes con CBC estudia 190 lesiones de CBC
superficial en 37 pacientes . E1 95% de las lesiones presentaban remision
clinica completa a los 3-6 meses de tratamiento, pero 33 lesiones (el 17,5%)
no se evalian, sin determinar la causa.

En 1994 Orenstein et al publican una serie de casos en la que evaliian
la TFD con aplicacién tépica de ALA, DMSO y EDTA en pacientes con
CBC #. Refiere la remisiéon completa de las lesiones a corto plazo (3 meses),
100% para CBC superficial y 77,4% para CBC nodular.

Santoro et al evaldan la efectividad de la TFD tépica con la apli-
cacién de sal tetrasddica de meso-tetrafenilporfinasulfonato al 2%, en
pacientes con lesiones de CBC superficial cuyo principal criterio de in-
clusién fue la falta de indicacion para tratamiento convencional . A los
4 meses de tratamiento, el 93,5% de las lesiones presentaban remision
clinica completa; la tasa de recurrencia tras un periodo de seguimiento
variable fue de 10,6%.

Por 1ltimo, una serie de casos presenta resultados de TFD sistémica .
En ella se evalia la TFD sistémica con administracion intravenosa de di-
hematoporfirina eter (Photofrin) en pacientes con lesiones de CBC, en su
mayoria superficiales y primarias. La respuesta al tratamiento se midio a los
1-3 meses, y se obtuvo un 88% de remisién clinica completa. La recurrencia,
medida durante una media de 29 meses, fue del 18% de las lesiones.

Efectividad en Tratamiento de Carcinoma Escamocelular

Serie de casos

Se han encontrado dnicamente dos series de casos que evalien este trata-
miento en pacientes con lesiones de carcinoma escamocelular.
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Fink-Puches et al ¥’ presentaron los resultados de una serie de casos
de 47 pacientes que presentaban lesiones de CBC y CEC, de éste ultimo 35
lesiones superficiales (confinadas a dermis papilar). El procedimiento con-
sistia en la aplicacion tépica de ALA, y posterior irradiacién de luz. En el
caso de CEC, ésta se realizé con cuatro tipos distintos de esquemas de luz:
(1) luz visible de espectro completo, (2) luz visible filtrada con longitud de
onda mayor de 515 nm; (3) luz visible filtrada con longitud de onda mayor
de 570 nm; (4) luz visible filtrada con longitud de onda mayor de 610 nm.
El 54,3% de las lesiones presentaron remision clinica completa a las 2-4
semanas postratamiento; de éstas, el 69% recurrieron tras una mediana de
seguimiento de 8 meses.

En el estudio publicado por Xu et al, ya comentado anteriormente en
el apartado de carcinoma basocelular +, estudiaron 32 pacientes con lesio-
nes de CEC (25 de grado I, 6 de grado II, 1 de grado III). La remision histo-
l6gica completa tras 3-6 sesiones fue del 75%. Tras un seguimiento con una
mediana de 18,94 meses, la tasa de recurrencia fue de 21,9%.

Tabla 3. Estudios de TFD en carcinoma escamocelular.
Estudio N | Variables resultado TFD Seguimiento Patologia
TFD topica
con ALA
Fink- 35 | Remision clinica o/ 0 CEC
Puches # completa 54,3% % 2-4 semanas superficial
Recurrencia 69% 8 meses
TFD topica
con ALA
Remision 75%
32
Xu® histolégica completa CEC
Recurrencia 21,9% 18,94 meses

Seguridad

La mayoria de los estudios seleccionados evaldan la presencia de efectos
adversos tras la TFD como objetivo secundario; algunos de ellos con segui-
miento protocolizado y otros con notificacion espontanea de los mismos. En
algunos estudios no se especifican con precision los resultados en efectos
adversos.
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En cuanto a la TFD sistémica la principal limitacién es la fotosensibi-
lidad que existe hasta varias semanas después del tratamiento. En el estudio
publicado por Oseroff et al ¥se recomendaba a los pacientes proteccién de
la luz durante las 4-6 semanas postratamiento. Menos del 5% de pacientes
del grupo de mayor dosis de agente fotosensibilizante refirieron presentar
fotosensibilidad sintomitica (registro por llamadas puntuales de pacientes).
Por otro lado, en este estudio no se refirieron casos de toxicidad sistémica.
La serie de casos publicada por Wilson et al ! refiere como efectos adversos
de la TFD sistémica que el 24% de pacientes presentaron quemaduras leves
entre 3 semanas y 3 meses después de la administracion iv de Photofrin;
que el 13,5% de los pacientes presentaron edema facial generalizado; y por
altimo refiere que el dolor local moderado fue frecuente pero no especifica
porcentaje de pacientes.

En los estudios sobre TFD tépica, no se refieren efectos adversos gra-
ves ni sistémicos. Un estudio refirié un caso de dolor de intensidad grave
y sensacion de quemazon en un paciente tras TFD tépica °. En el ensayo
clinico de Rhodes et al 2 un paciente del grupo de tratamiento con TFD
topica con aplicaciéon de MAL abandond el tratamiento por sensacion de
quemazon de intensidad grave que se resolvid en el mismo dia. En cuanto
a efectos locales y de intensidad leve o moderada, los mds frecuentes son el
dolor, sensaciéon de quemazon, ardor y eritema. Surrenti et al * documentan
que todos los pacientes de su estudio refirieron dolor, quemazon o ardor de
intensidad leve-moderada. A su vez, en otro estudio * se detalla que el 83%
del grupo que recibe irradiacién con luz de ldmpara de amplio espectro y
el 76% del grupo que recibe luz laser refieren algin grado de molestia con
el tratamiento, las diferencias no son significativas. Otros estudios refieren
estos efectos adversos locales, donde el dolor local aparece como el mas
frecuente en la mayoria de ellos 11 12:14.31.33.42,

En comparacién con otros tratamientos, los pacientes refieren dolor
mas frecuentemente con la TFD tépica. En comparacién con la cirugia,
Rhodes et al Brefieren que el 52% de los pacientes del grupo de TFD tépica
refieren algin efecto adverso, frente al 29% del grupo de cirugia (p=0,03);
sin embargo a los investigadores este resultado les parece esperable porque
previo a la cirugia se le aplica a los pacientes anestésico local. De los efectos
adversos en el grupo de TFD tépica, refieren que el 14% de los pacientes
presentaron dolor y el 31% sensacién de calor; frente al grupo de cirugia, en
el que el 6% refiere dolor. A su vez, en comparacion con la crioterapia, el
estudio publicado por Wang et al  refieren mayor dolor en el grupo de TFD
topica, aunque las diferencias no son significativas.

Se ha encontrado un estudio que evalda el dolor asociado a TFD tépica
con aplicacion de ALA en pacientes con lesiones en la piel, entre ellas el
CBC superficial®>. Como dato importante de la técnica empleada, previa a la
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irradiacién con luz se realiza una aplicacién tépica de EMLA® (anestésico
tépico). Se mide el dolor inmediatamente después del tratamiento, median-
te una escala visual analdgica del 0 al 10. Los pacientes con lesiones de CBC
superficial refirieron una media de 3,5 en la puntuacion de dicha escala.

Estudios en proceso

Existen en la actualidad dos ensayos clinicos en marcha, de los cuales de
momento no se han publicado datos.

Uno de ellos se encuentra en fase de reclutamiento de pacientes, y tie-
ne como objetivo evaluar la eficacia de la TFD t6épica en CBC superficial y
nodular; y comparar la aplicacion de ALA 4-5 horas antes de la irradiacién
de luz con la aplicacion 18-24 horas antes de la irradiacion de luz %.

El otro ensayo clinico encontrado que se encuentra en proceso pre-
senta como objetivo comparar la eficacia de TFD t6pica con MAL frente a
tratamiento con imiquimod en un grupo, y tratamiento con S-fluoracilo en
otro grupo; en pacientes con CBC superficial .

Se ha encontrado a su vez un ensayo clinico que esta terminado pero
sus datos no se han publicado . Uno de sus objetivos es la evaluacién del
efecto de la TFD topica con aplicacion de ALA, comparando la técnica con
dosis fraccionada frente a la estdndar en pacientes con CBC superficial.
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Discusion

La evidencia encontrada sobre terapia fotodindmica en el carcinoma de piel
no melanoma es poco consistente. La mayor parte de los estudios encon-
trados presentan una calidad metodolégica media-baja y son esencialmente
estudios no comparativos.

En cuanto al cancer basocelular, los resultados de los ensayos clinicos
seleccionados muestran peores resultados de la terapia fotodindmica frente
a la cirugia en el tratamiento de CBC nodulares, y peores o iguales resulta-
dos frente a la crioterapia en el tratamiento de CBC superficiales (los re-
sultados que se obtienen en este sentido no son significativos); aunque los
resultados estéticos obtenidos con la terapia fotodindmica son mejores en
ambos casos. Los dos ensayos clinicos que comparan la TFD tépica con la
crioterapia no refieren célculo de tamafio muestral, por lo que se desconoce
la potencia estadistica de ambos estudios %"

En los datos extraidos de las series de casos, los resultados a medio-lar-
go plazo no se encuentran en todos los estudios, el seguimiento es variable
en cada estudio, y por tanto el resultado también es variable. Dadas las ca-
racteristicas de estos tumores, son estos resultados los que presentan mayor
relevancia clinica.

En lo referente a los resultados estéticos, los publicados en series
no comparativas son buenos, y son favorables para la terapia fotodina-
mica en comparacion con otros tratamientos. Este resultado, aunque no
pueda considerarse como un objetivo primario en el tratamiento de estos
pacientes, si representa un aspecto importante del abordaje de estos tu-
mores.

Segtin los estudios revisados, la TFD sistémica no parece ser mds efec-
tiva que la TFD topica en el tratamiento del CBC, y presenta mas efectos
adversos.

El tratamiento de las lesiones de cancer escamocelular mediante esta
tecnologia, presenta una evidencia auin escasa, hallando en esta revision Uni-
camente dos series de casos.

Como dato importante descrito en esta revision, los estudios encontra-
dos se caracterizan principalmente por la variabilidad existente entre ellos
en diversos aspectos.

En primer lugar, las caracteristicas de los pacientes y las lesiones tra-
tadas difieren entre los estudios. Los resultados de la terapia fotodindmica
varian dependiendo del tipo de lesién que sea tratada. La respuesta de los
CBC superficiales parece ser mejor, en lineas generales, que la encontrada
en los CBC nodulares. Se ha descrito que una de las posibles causas de los
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deficientes resultados obtenidos en el CBC nodular puede ser la baja capa-
cidad de penetracion de la crema tépica; por lo que una de las lineas de in-
vestigacion que se desarrolla actualmente es la utilizaciéon de métodos para
aumentar la penetracién de la crema topica, como son la aplicacién tépica
de DMSO (dimetilsulféxido), de EDTA (4cido etilendiaminotetraacético),
o el desbridamiento previo de la lesién %47,

Otras caracteristicas de las lesiones, como por ejemplo ser primarias o
recurrentes, pueden dar lugar a resultados variables, y no en todos los estu-
dios se conoce esta caracteristica.

En lo referente a los pacientes, existen estudios que presentan pacien-
tes que pueden ser candidatos a cirugia como tratamiento; pero también al-
gunos de los estudios revisados se centran en pacientes en los que la cirugia
estd contraindicada. Por otro lado, son multiples los estudios en los que las
caracteristicas de los pacientes no se detallan con precision. Es posible que
en determinados subgrupos de pacientes la TFD pueda ser una alternativa
de tratamiento dptima, como por ejemplo aquellos en los que la cirugia esta
contraindicada o es una técnica complicada debido al tamafio y localizacién
del tumor, siendo necesarios estudios centrados en pacientes de caracteristi-
cas similares entre si para determinarlo.

En segundo lugar, el esquema terapéutico utilizado en los estudios es
también fuente de variabilidad. Difiere no sélo en actuaciones previas a la
terapia fotodindmica, sino también en la sustancia fotosensibilizante utili-
zada (MAL o ALA la mayor parte de las ocasiones), dosis y horas de ac-
tuacién de la sustancia fotosensibilizante en la lesion, tipo de fuente de luz,
dosis de luz irradiada y ndmero de sesiones terapéuticas '*22. En cuanto a
este ultimo aspecto, el nimero de sesiones necesarias influye en el plan de
tratamiento del paciente (nimero de visitas, costes), que deben tenerse en
cuenta a la hora de decidir el tratamiento 7.

Esta heterogeneidad también existe en los criterios de medicion de re-
sultados. Algunos estudios presentan como objetivo la remision clinica de
las lesiones, mientras que otros tienen en cuenta Unicamente la remision
histoldgica. A su vez, los tiempos de seguimiento para la evaluacién de recu-
rrencias son muy variables en cada estudio, y dentro de cada estudio existen
algunos casos en los que difieren también entre pacientes. En la mayor parte
de los estudios, el seguimiento suele ser alrededor de un afo. En los estudios
comparativos, excepto en los estudios de Basset-Seguin et al >y de Rho-
des et al %, el seguimiento no se lleva a largo plazo, por lo que este hecho
puede influir en la relevancia de los resultados.

En cuanto a las limitaciones de esta revision, en primer lugar se ha de
destacar que tres de los cinco ensayos clinicos incluidos estdn publicados
Unicamente como comunicaciones a Congresos en formato resumen, con la
limitacién que ello representa a la hora de evaluar los mismos. En segundo
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lugar, dos estudios fueron excluidos por imposibilidad de traduccion, al estar
publicados en polaco y en hiingaro respectivamente.

Otra posible limitaciéon es que ninguno de los estudios seleccionados
se ha llevado a cabo en paises mediterrdneos. Las caracteristicas climato-
l6gicas de una regién afectan a la epidemiologia del carcinoma de piel no
melanoma, y pueden ser un problema de validez externa de los resultados
de un estudio.
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Conclusiones

En lo referente a la aplicacién de la terapia fotodindmica en pacientes con
carcinoma basocelular de la piel, se debe distinguir entre lesiones superficia-
les y nodulares.

En las lesiones de carcinoma basocelular superficial, los estudios que
comparan la terapia fotodindmica con crioterapia no permiten concluir qué
tratamiento es superior en cuanto a remision de las lesiones. En lo referente
a resultados estéticos, éstos son mejores tras la terapia fotodindmica tépi-
ca que tras crioterapia. La evidencia cientifica es escasa, y son necesarios
estudios comparativos que se centren en subgrupos de pacientes y tipos de
lesiones, que presenten resultados tras seguimiento a largo plazo, ademds de
la necesidad de establecer criterios homogéneos en el esquema de la terapia
que se aplique.

En cuanto a las lesiones de carcinoma basocelular nodular, los datos
publicados hasta el momento no presentan evidencia cientifica suficiente, y
aquellos estudios que comparan la terapia fotodindmica tépica con la ciru-
gia describen unos mejores resultados clinicos a largo plazo para la cirugia
en el tratamiento del carcinoma basocelular nodular, aunque se obtengan
mejores resultados estéticos tras la terapia fotodindmica.

Con respecto a la aplicacion de la terapia fotodindmica en pacientes
con carcinoma escamocelular de la piel, no se ha encontrado evidencia cien-
tifica suficiente para recomendar su utilizacion.

En cuanto a la seguridad de la terapia fotodindmica, la principal com-
plicaciéon cuando se utiliza la terapia de forma sistémica es la fotosensibili-
dad, mientras que en la TFD tépica no se refieren efectos adversos graves ni
sistémicos, Unicamente complicaciones locales, habitualmente de intensidad
leve o moderada, como dolor, sensacién de quemazon y eritema.
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Anexos

Anexo 1. Estudios incluidos

ESTUDIO

Disefio

Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de
comparacion

Medida de resultados

Resultados

Basset-Seguin, 2004
Basset-Seguin, 2005
Basset-Seguin, 2006

Ensayo clinico randomizado multicéntrico, fase llI

Comparacion de eficacia de TFD tépica con MAL frente a
crioterapia en CBC superficial

118 pacientes (219 lesiones)

Retirada inicial de costras o escamas.
Aplicacion tépica de metil aminolevulinato (MAL) 3 h antes.
Fuente de luz: luz roja incoherente de 570-670 nm; 75 J/cm?

Pacientes con CBC superficial, lesiones confirmadas
histolégicamente.

Grupo TFD-MAL: 60 pacientes

Grupo crioterapia: 58 pacientes

Tras evaluacion clinica de los pacientes 3 meses después

del primer tratamiento, se vuelve a tratar a las lesiones sin
respuesta completa (32% de lesiones en TFD-MAL, 30% de
lesiones en crioterapia) con dos sesiones de TFD o una sesién
de crioterapia.

Crioterapia con nitrégeno liquido en spray con doble ciclo de
congelaciéon-descongelacion

BASSET-SEGUIN, 2004:

Respuesta clinica a los 3 meses (completa o no respuesta)
Recurrencia de las lesiones a los 12 meses

Resultados estéticos a los 3 y 12 meses
BASSET-SEGUIN, 2005:

Recurrencia de las lesiones y resultados estéticos a los 36
meses

BASSET-SEGUIN, 2006:

Recurrencia de las lesiones y resultados estéticos a los 60
meses

BASSET-SEGUIN, 2004:
Respuesta completa (115 pacientes evaluados) (TFD-MAL/
crioterapia): 97% (99/102) / 95% (93/98)
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ESTUDIO

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO
Disefio
Objetivos

Tamafho muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de
comparacion

Medida de resultados

Basset-Seguin, 2004
Basset-Seguin, 2005
Basset-Seguin, 2006 (Continuacion)

Solo abstracts disponibles.

No detalla caracteristicas de los pacientes ni de las lesiones.
Analisis por protocolo.

Significacion estadistica no detallada en todos los andlisis.
No especifica si se realizé calculo de tamafio muestral.
Resultados estéticos evaluados en aproximadamente la mitad
de los pacientes.

Pérdidas de pacientes y lesiones no detalladas.
Subvencionado por industria farmaceutica (Photocure ASA,
Norway)

Wang, 2001
Ensayo clinico randomizado, fase llI

Comparacion de eficacia de TFD topica con ALA frente a
crioterapia en CBC no morfeiformes.

88 pacientes (88 lesiones)

Retirada inicial de costras o escamas.

Aplicacion tépica de ALA 6 h antes.

Fuente de luz: Nd:YAG laser, 635 nm; 60 J/cm?

Si persistencia en cualquier grado, se trata de nuevo.

Pacientes con CBC que pudieran ser tratados con TFD

o crioterapia. 50% hombres, rango de edad 42-88 anos.
Lesiones confirmadas histolégicamente.

Grupo TFD-ALA:47 lesiones, 47% (22) superficiales, 53% (25)
nodulares

Grupo crioterapia: 41 lesiones, 41,5% (17) superficiales,
58,5% (24) nodulares

Crioterapia con nitrégeno liquido en spray con doble ciclo de
congelacién-descongelacion
Si persistencia clinica e histolégica, se trata de nuevo.

Respuesta histoldgica a los 3 meses (ausencia de tumor,
persistencia menor, persistencia mayor, persistencia visible
clinica e histolégicamente)

Recurrencia histolégica de las lesiones a los 12 meses
Resultados estéticos a los 12 meses (valoracién de
alteraciones de la pigmentacion y formacién de cicatriz):
excelente, bueno, aceptable, pobre.

Dolor medido mediante escala visual analdgica de

0-115 mm
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ESTUDIO

Resultados

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO
Disefio

Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia
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Wang, 2001 (Continuacion)

Lesiones tratadas de nuevo a los tres meses (TFD-ALA/
crioterapia): 30% (13/44) / 3% (1/39)
Recurrencia de lesiones a los 12 meses (TFD-ALA/crioterapia):
- Total lesiones: 25% (11/44) / 15% (6/39)
- Superficiales: 38% (8/21) / 6,7% (1/15)
- Nodulares: 13% (3/23) / 21% (5/24)
(diferencias no significativas, p>0,05)
Resultado histologico:
Grupo TFD-ALA: El 25% de las recurrencias se dividen en:
5% visible clinica e histolégicamente, 9% persistencia mayor,
11% menor
Grupo crioterapia: El 15% de las recurrencias se dividen en:
13% visible clinica e histolégicamente, 2% persistencia menor
Resultado estético a los 12 meses (TFD-ALA/crioterapia):
Excelente: 50%(21/42) / 8%(3/37); bueno: 43%(18/42) /
46%(17/37) (p<0,001).
Dolor (TFD-ALA/crioterapia):
Durante tratamiento (media): 43 mm/32 mm (No significativo)
Horas después: 9,4 mm/8,3 mm (No significativo)
7 dias después: 1,4 mm/1,8 mm (No significativo)

Financiado por industria farmacéutica (Johnson & Johnson
Medical GmbH, Norderstedt, Germany)

Se desconoce si el andlisis es por protocolo o por intencién
de tratar.

No especifica si se realizé célculo de tamafio muestral.

Rhodes, 2004
Rhodes, 2007

Ensayo clinico randomizado multicéntrico

Comparacion de eficacia y resultado estético de TFD tépica
con MAL frente a excision quirdrgica simple en CBC nodular
primario.

103 pacientes (118 lesiones)

Presenta poder estadistico para encontrar un 15% de
diferencia en respuesta completa a los 3 meses a favor de la
cirugia.

Retirada inicial de costras o escamas.

Aplicacion topica de metil aminolevulinato (MAL) 3 h antes
Apésito oclusivo

Fuente de luz: luz roja incoherente de 570-670 nm; 75 J/cm?
1 6 2 ciclos de TFD (cada uno con 2 sesiones): 76%
pacientes recibieron 1 ciclo, 24% pacientes (24% lesiones)
2 ciclos
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ESTUDIO

Caracteristicas de los

50

pacientes

Tecnologia de
comparacién

Medida de resultados

Resultados

Rhodes, 2004
Rhodes, 2007 (Continuacion)

Pacientes con CBC nodular primario no tratado previamente,
candidatos para excision quirtrgica simple. Lesiones
confirmadas histolégicamente. Exclusion: pacientes con
mas de 10 lesiones, sindrome de Gorlin, tratamiento
inmunosupresor.

- Grupo TFD-MAL: 53 pacientes, 60 lesiones, edad media
69 afos, 60% hombres. Didametro lesiones: 76% entre
5-14 mm. 94% 1 lesién. Rhodes, 2007: 31 pacientes
completaron el seguimiento a los 5 afos.

- Grupo cirugia: 50 pacientes, 58 lesiones, edad media 67
afios, 58% hombres, diametro lesiones: 80% 5-14 mm.
89% 1 lesion. Rhodes, 2007: 35 pacientes completaron el
seguimiento a los 5 afos.

Anestesia local
Excision quirdrgica simple eliptica, con margen sano de
5 mm

Rhodes, 2004:

Remision clinica completa (ausencia de lesion) a los 3 meses
del tratamiento (Ultima sesién de TFD o cirugia).

Notificacion de efectos adversos

Resultado estético a los 3, 12 y 24 meses: excelente (sin
secuelas visibles), bueno (enrojecimiento o aumento de
pigmentacion moderados), moderado (atrofia, induracion

o cicatrizacion moderadas), pobre (atrofia, induraciéon o
cicatrizacion intensas). Valorado por investigador y paciente
Recurrencia a los 12 y 24 meses post-tratamiento.

Rhodes, 2007:

Recurrencia a los 5 anos post-tratamiento

Resultado estético a los 5 afos: excelente (sin secuelas
visibles), bueno (enrojecimiento o aumento de pigmentacion
moderados), moderado (atrofia, induracién o cicatrizaciéon
moderadas), pobre (atrofia, induracion o cicatrizacion
intensas). Valorado por investigador.

Rhodes, 2004:

Remision completa a los 3 meses (MAL / cirugia): 91% (48/53
lesiones) / 98% (51/52 lesiones). (p=0,25)

Resultado estético excelente o bueno a los 3 meses (MAL /
cirugia): 82% / 33% en valoracién de investigador (p=0,001);
95% / 84% en valoracion de paciente (p=0,1).

Resultado estético excelente o bueno a los 24 meses (MAL

/ cirugia): 83% / 41% en valoracion de investigador; 97% /
75% en valoracion de paciente.

Respuesta completa libre de tumor a los 12 meses (MAL /
cirugia): 83% (44/53) / 96% (50/52) (p = 0,15).

Respuesta completa libre de tumor a los 24 meses (MAL /
cirugia): 60% (32/53) / 85% (44/52) (Diferencia estimada 18%,
Cl 95% de 3%-34%).
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ESTUDIO

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO

Disefio

Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Rhodes, 2004
Rhodes, 2007 (Continuacion)

Recurrencia a los 12 m: 4% (2/48 lesiones) en grupo MAL
Recurrencia a los 24 m (MAL / cirugia): 3 lesiones / 1 lesion
Recurrencia total (MAL / cirugia): 10,4% (5/48) / 2% (1/51)
Efectos adversos:

Algun efecto adverso (MAL / cirugia): 52% (27/52) / 29%
(14/49), p = 0,008.

MAL: 31% sensacién de calor, 14% dolor, 14% eritema.
Cirugia: 6% dolor, 6% infeccion cutanea.

1 paciente del grupo MAL abandon¢ el tratamiento por
sensacion de quemazoén de intensidad grave que se resolvio
en el mismo dia.

Rhodes, 2007:

Respuesta completa libre de tumor a los 5 afios (MAL /
cirugia): 76% (44/53) / 96% (50/52) (p = 0,01).

Recurrencia a los 5 afios (MAL / cirugia): 14% (7/49) / 4%
(2/52) (p = 0,009) MAL: 2 lesiones en 1er afno, 3 lesiones 2°
afo, 2 lesiones 3er afno. Cirugia: 1 lesion 2° afio, 1 lesion 4°
afo.

Resultado estético excelente o bueno a los 5 afios (MAL /
cirugia): 87% / 54% en valoracién de investigador (p = 0,007).
Efectos adversos: no se documenté ninguno durante el
seguimiento.

Financiado por industria farmaceutica (Photocure ASA, Oslo,
Norway)

Analisis por protocolo (realizan analisis por intencién de tratar
y refieren resultados semejantes, pero no los detallan)
Pérdidas: 22,6% (12) en grupo MAL, 25% (13) en grupo
cirugia

Tope, 2004

Ensayo clinico doble ciego randomizado multicéntrico

Comparacion de eficacia de TFD topica con MAL frente a TFD
tépica con crema placebo en CBC nodular

65 pacientes (80 lesiones)

Desbridamiento y extirpacion superficial de la lesion.
Aplicacion topica de metil aminolevulinato (MAL)

Fuente de luz: no determinada

El tratamiento consiste en 2 ciclos de TFD

Pacientes con respuesta parcial a los 3 m se tratan de nuevo.

Pacientes con CBC nodular.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA FOTODINAMICA EN CANCER DE PIEL NO MELANOMA 51



52

ESTUDIO

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de
comparacion

Medida de resultados

Resultados

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO

Disefio

Objetivos

Tamano muestral

Tope, 2004 (Continuacion)

Grupo TFD-MAL: 33 pacientes, 41 lesiones
Grupo TFD-crema placebo: 32 pacientes, 39 lesiones

Desbridamiento y extirpacion superficial de la lesion.
Aplicacion tépica de crema placebo

Fuente de luz: no determinada

El tratamiento consiste en 2 ciclos de TFD

Pacientes con respuesta parcial a los 3 m se tratan de nuevo.

Respuesta histoldgica a los 6 meses, determinada mediante
excision en las lesiones con respuesta clinica completa
Resultados estéticos evaluados por investigador

Efectos adversos

Respuesta clinica completa (TFD-MAL/TFD-crema placebo):
80% (33/41) / 51% (20/39) (p<0,001)

Respuesta histolégica completa (TFD-MAL/TFD-crema
placebo): 78% (32/41) / 33% (13/39) (p<0,001)

Resultado estético bueno o excelente (TFD-MAL/TFD-crema
placebo): 93% / 90%

Efectos adversos: no hubo sistémicos. Reacciones locales
(eritema, sensacién de quemazoén, dolor) fueron leves o
moderadas en el 91% en grupo TFD-MAL y en 75% en grupo
TFD-crema placebo

Solo abstract disponible.

No detalla caracteristicas de los pacientes ni de las lesiones.
Fuente de luz y tiempo entre aplicacion de crema e irradiacion
no detallada.

Tipo de medida de resultado de eficacia no detallado.

Se desconoce si el andlisis es por protocolo o por intencién de
tratar.

En informacion de clinicaltrials.gov: financiado por industria
farmaceutica (Photocure)

Berroeta, 2005
Berroeta, 2007

Ensayo clinico randomizado (estudio piloto)

Comparacion de eficacia de TFD topica con ALA + curetaje
previo frente a cirugia en pacientes con CBC nodular de bajo
riesgo.

31 pacientes (40 lesiones)

Curetaje superficial de la lesion
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Berroeta, 2005

=S Berroeta, 2007 (Continuacion)

Aplicacion tépica de ALA al 20%, 6 h antes.
Aposito oclusivo
Caracteristicas de la Fuente de luz: luz laser de 630 nm; 125 J/cm?
tecnologia Pacientes sin respuesta clinica a los 3 meses se tratan de
nuevo. Pacientes con lesion persistente tras 2 tratamientos,
evaluados a los 6 meses, se retiraban del estudio.

Pacientes con CBC nodular con diametro menor de 20 mm,
lesiones bien definidas.
Caracteristicas de los ~ Mediana de edad 72 afos, 61% hombres.
pacientes Grupo cirugia: 19 lesiones. Grupo TFD-ALA: 21 lesiones
Exclusion: localizacién de alto riesgo, lesiones recurrentes,
inmunodeficiencia.

Tecnologia de Anestesia infiltrativa con lidocaina.
comparacion Excision quirdrgica com margenes de tejido sano.

Remisién clinica al afo de tratamiento

Dolor durante y después del tratamiento, medida en una
Medida de resultados  escala visual analdgica (0-10)

Resultado estético evaluado por 20 evaluadores (10 mujeres,

10 hombres): escala 1 (excelente) a 4 (pobre resultado)

Remision clinica de las lesiones al afio de tratamiento:

- Cirugia: 79% (15/19). 4 pacientes no acudieron a
seguimiento - TFD-ALA: 62%(13/21). 5 lesiones
persistentes, 3 no acudieron a seguimiento. (p=0,24). 8
lesiones precisaron repetir tratamiento.

Resultados Dolor, expresado en mediana (TFD-ALA/cirugia):

- Durante el tratamiento: 5/0 (p=0,001)

- Inmediatamente después de tratamiento: 5/0 (p=0,004)

Resultado estético (TFD-ALA/cirugia):

- Evaluadoras: 2,23 / 2,53 (p=0,23)

- Evaluadores: 1,94 / 2,07 (p=0,42)

Solo abstract disponible en Berroeta, 2005.

Estudio piloto con tamafo muestral pequefo, no refiere si se
realizé calculo de tamafo muestral.

No detalla caracteristicas de los dos grupos de tratamiento.
Andlisis por intencion de tratar.

Comentarios sobre la
calidad del estudio
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Smucler, 2008

Estudio prospectivo comparativo

Efectividad y resultado estético de terapia combinada de
ablacion con laser y TFD tépica frente a TFD tépica con MAL y
frente a ablacién con laser, en CBC nodular.

286 pacientes

Método 1: Combinacién de ablacion con laser y TFD tépica
Aplicacion de anestésico topico

Ablacién con laser Er:YAG para reducir tumor; 600-1000 mJ
Aplicacion tépica de metil aminolevulinato (MAL) 3 h antes.
Apésito oclusivo

Fuente de luz: lampara Aktilite, 630 nm, dosis 37 J/cm?

Pacientes con CBC nodular recurrente, refractarios al menos a
excisién quirdrgica, crioterapia o ablacion con laser. Al menos
tres CBC nodulares por paciente. 67,1% hombres

Cada paciente era tratado con los tres métodos.

Edad media 65,1 afios, n® medio de lesiones por paciente 4,2.

Método 2: TFD topica

Aplicacion topica de metil aminolevulinato (MAL) 3 h antes.
Apésito oclusivo

Fuente de luz: lampara Aktilite, 630 nm, dosis 37 J/cm?
Método 3: Ablacion con laser

Aplicacion de anestésico topico

Ablacion con laser Er:YAG. Dosis 600-1000 mJ

Respuesta clinica completa a los 3, 6 y 12 meses; respuesta
histolégica a los 12 meses.

Resultado estético a los 3, 6 y 12 meses: escala de puntuacién: 1
(sin secuelas visibles), 2 (aumento de pigmentacion moderados),
3 (moderada atrofia, eritema, escasos restos de tejido necrético),
4 (intensa atrofia, eritema, multiples restos de tejido necrético).

Respuesta clinica completa a los 3, 6 y 12 meses:
Método 1: 100%/100%/99%

Método 2: 99,2%/98,1%/94,9%

Método 3: 98,4%/92%/91,8%

(Diferencias entre método 1 respecto a 2 y 3, p<0,05; diferencias
entre método 2 y 3, p>0,05)

Resultados estéticos a los 3, 6 y 12 meses:

Método 1: 2/1,17/1,23

Método 2: 3,17/1,5/1,67

Método 3: 1,62/1,5/1,83

(Diferencias a los 3 meses, p<0,01)

No detallan nimero de lesiones tratadas.

No detallan resultados histolégicos a los 12 meses.

No especifican criterios de respuesta completa.

Se desconoce si el andlisis es por protocolo o por intencién de
tratar.

194 pacientes evaluados a los 12 meses, por pérdidas en
seguimiento.
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EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA FOTODINAMICA EN CANCER DE PIEL NO MELANOMA

Soler, 2000a

Estudio comparativo randomizado

Comparar efectividad y seguridad en TFD de carcinoma
basocelular superficial entre dos fuentes de luz.

Grupo 1 (G1): TFD con luz laser.

Grupo 2 (G2): TFD con luz de lampara de amplio espectro.

83 pacientes: 245 lesiones de CBC superficial
Disefio para obtener un 80% de probabilidades de detectar
una diferencia del 15% en respuesta completa entre los dos
grupos, con un nivel de significacion de 0,05.

Aposito impregnado de DMSO 15 minutos.

Aplicacion de crema de ALA, DMSO y EDTA, 3 horas. Apdsito
oclusivo.

G1: Fuente de luz: Luz de lampara de amplio espectro:
longitud de onda entre 570-740 nm, mediana de dosis de luz
200 J/cm?

G2: Fuentes de luz: Luz laser: 630 nm de longitud de onda,
mediana de dosis de luz 100 J/cm?

Pacientes con lesiones de carcinoma basocelular superficial
(grosor menor de 1 mm, diametro menor de 3 cm). Lesiones
confirmadas histolégicamente. Solo se incluyeron pacientes
con menos de 6 lesiones.

G1:41 pac,111 lesiones.Edad media 62,4 anos.34,1% hombres
G2: 42 pac, 134 lesiones. Edad media 62 anos.59,5%
hombres

Remision clinica a los 6 meses post-tratamiento: completa
(ausencia de lesién clinicamente evidente), parcial (reduccion
de volumen >50%).

Resultados estéticos: excelente (sin secuelas visibles), bueno
(secuelas visibles ligeramente), moderado (decoloracion
moderada), pobre (decoloracion intensa)

- Remision clinica completa a los 6 meses (G1/G2): 86%
(95/111) / 82% (110/134) (Diferencias no significativas)

- Resultados estéticos excelentes o buenos (G1/G2): 84%
(80/95) / 92% (102/110) (Diferencias no significativas)

- Efectos adversos (G1/G2): 83% / 76% refieren algin grado
de molestia (picor, dolor, supuracién, sensacién de calor,
ardor) (Diferencias no significativas)

Dosis de luz variables, seguin experiencia clinica de cada grupo.
No especifica nUmero de sesiones de TFD.

Se desconoce si el analisis es por protocolo o por intencion
de tratar.

Seguimiento corto (6 meses). Fuera de protocolo realizan
seguimiento a los 12 y 24 meses, de manera retrospectiva y
sin andlisis estadistico.
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Kuijpers, 2006
Estudio piloto comparativo randomizado

Comparacion de efectividad de TFD topica con ALA frente a
TFD tépica con MAL en pacientes con CBC nodular.

39 pacientes (43 lesiones)

Extirpacion del tumor sobreelevado en la piel en la mitad del
grupo, con aplicacion de anestesia tépica mediante spray de
etil-clorin

Aplicacion tépica de MAL 3 h antes.

Fuente de luz: luz halégena metal de 600-730 nm; 75 J/cm?
1 ciclo de tratamiento consta de 2 sesiones separadas

7 dias.

Pacientes con CBC nodular primario con diametro menor
de 20 mm, excepto localizados en region periocular y cuero
cabelludo.

Criterios de exclusion: lesiones pigmentadas,
contraindicaciones para cirugia, mas de 5 lesiones/paciente
61,5% hombres, mediana edad 68,4 afos

Grupo MAL: 21 lesiones, media diametro 8,4 mm; 50%
lesiones extirpacion previa

Grupo ALA: 22 lesiones, media diametro 8,1 mm; 48%
lesiones extirpacién previa

Aplicacion tépica de ALA 3 h antes
Resto de procedimiento igual al otro grupo

Remision histologica a las 8 semanas de tratamiento
(extirpacion quirdrgica de area tratada + 3 mm

de margen)

Dolor medido mediante escala visual analdgica
(0-10)

Remision histolégica completa (MAL/ALA): 71,4%(15/21)
/72,7% (16/22) (p=0,924)

Extirpacion previa (MAL/ALA): 80% (8/10) /

81,8% (9/11)

No extirpacion previa (MAL/ALA): 63,6% (6/11) en ambos
Dolor, expresado en media (MAL/ALA):

- Primer tratamiento: 2,84 / 4,38(p=0,09)

- Segundo tratamiento: 3,89 / 4,83 (p=0,4)

Pacientes sometidos a extirpacion previa de regién de tumor
sobreelevado no randomizados.

Se desconoce si el analisis es por protocolo o por intencion
de tratar.

Seguimiento corto (8 semanas).
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de Haas, 2006

Estudio abierto comparativo randomizado prospectivo

Efectividad de ALA-TFD con esquema de Unica dosis de
luz frente a ALA-TFD con dosis de luz de doble fraccion, en
pacientes con CBC superficial

155 pacientes (505 lesiones)

Retirada inicial de costras

Aplicacion topica de ALA + lidocaina 2%, 4 h antes
Aposito semipermeable

Una dosis de 75 J/cm?, de tres fuentes de luz:

- Laser diodo, 630 nm

- Luz roja de banda ancha, 590-650 nm

- Dispositivo emisor de diodos, 630 nm

Grupo de dosis Unica de luz (G1): 100 pacientes, 243 lesiones.

7 pac inmunocomprometidos, 5 pacientes sindrome de
Gorlin. Edad media 57 anos.

Grupo doble fracciéon de luz (G2): 155 pacientes, 262 lesiones.

2 pac inmunocomprometidos, 4 pacientes sindrome de Gorlin.
Edad media 56 afos.

Confirmacion de las lesiones histolégica o clinica en la misma
proporcioén en los dos grupos; cada paciente presenta al
menos una lesion confirmada histolégicamente.

Retirada inicial de costras
Aplicacion topica de ALA + lidocaina 2%
Aposito semipermeable
12 dosis de 20 J/cm? 4 horas después de la aplicacion de ALA,
22 dosis de 80 J/cm?6 horas después, de tres fuentes de luz:
- Laser diodo, 630 nm
- Luz de banda ancha, 590-650 nm
- Dispositivo emisor de diodos, 630 nm

Remision clinica completa de las lesiones (ausencia visual de
tumor), 4 observaciones en primer afio tras tratamiento, 2 en

afos posteriores hasta 5 afos. (seguimiento de 12-41 meses,
media 21 meses)

Remision completa (G1/G2): 89% / 97% (P=0,002) a los 12

meses de tratamiento.

No hubo diferencias significativas entre las tres fuentes de luz
Dolor: 5% (5/100) en G1'y 9,7% (15/155) en G2 requirieron
tratamiento para el dolor.

No especifican caracteristicas de las lesiones.

No todas las lesiones han sido confirmadas histolégicamente,
aunque es similar para los dos grupos.

9 pacientes con sindrome de Gorlin.

No detallan recurrencia en el tiempo.

Se desconoce si el andlisis es por protocolo o por intencion
de tratar.
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Medida de resultados

Resultados

Comentarios sobre la
calidad del estudio
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Oseroff, 2006
Estudio de rango de dosis

Efectividad y seguridad de terapia fotodinamica con porfimer
sodio en 3 dosis distintas, en pacientes con CBC

70 pacientes (48 pacientes con CBC esporadicos, 22
pacientes con sindrome nevoide)

Administracion iv de porfirmer sodio dos dias antes de la
exposicioén a la fuente de luz. 3 dosis: 0,75; 0,85 y 1 mg/kg.
Proteccion de la luz durante 4-6 semanas posteriores.
Fuente de luz: laser argon, longitud de onda 630 nm; dosis
215 J/cm? £ 10%

(Sdlo se detallan aqui las caracteristicas de los 48 pacientes
con CBC esporadicos)

Pacientes con CBC primarios o recurrentes dificiles de tratar
quirargicamente. Lesiones confirmadas histolégicamente.
Mediana de edad 65 afos. Mediana de lesiones 2. 52,1%
hombres.

Grupos (dosis 0,75/dosis 0,85/dosis 1 mg/kg): 15 pacientes /3
pacientes /35 pacientes

Remision clinica a los 6 meses post-tratamiento: completa
(ausencia de lesion clinicamente evidente), parcial (reduccién
de volumen >50%).

Recurrencia de las lesiones.

Registro de eventos adversos basado en llamadas de los
pacientes en caso de aparicion.

(Sdlo se detallan aqui los resultados de los 48 pacientes con
CBC esporadicos)

Remisién clinica completa (dosis 0,75/dosis 0,85/dosis 1
mg/kg): 68,5%/95,8%/90,6%. Diferencias significativas
(p<0,0001) entre grupo de dosis 1 mg/kg y el resto.
Recurrencia menor en grupo de dosis 1 mg/kg (p<0,0001).
Media de seguimiento 35,8 meses.

Efectos adversos: No hubo toxicidad sistémica. <5%

de pacientes en grupo de dosis 1 mg/kg presentaron
fotosensibilidad sintomatica.

No puede descartarse que los grupos sean heterogéneos en
los pacientes con CBC esporadicos.

Se desconoce si el analisis es por protocolo o por intencion
de tratar.

No estratifica resultados en CBC superficiales o nodulares.
No detalla recurrencia en formato numérico (sélo en curva de
supervivencia).
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ESTUDIO

Disefio

Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de comparacion

Medida de resultados

Resultados

Lui, 2004
Estudio abierto randomizado de rango de dosis

Efectividad de TFD con verteporfin y luz roja, en pacientes
con carcinoma de piel no melanoma

54 pacientes (421 lesiones)

Administracién intravenosa de 14 mg/m? de verteporfin, 1-3

h antes

Exposicion a luz roja mediante dispositivo emisor de diodos
(688 + 10 nm), tres dosis distintas: 60, 120 6 180 J/cm?

Si la lesion no presenta remision clinica completa a los 3
meses, puede ser tratado de nuevo con otra sesioén de 18 mg/
m? de verteporfin y la misma dosis de luz.

54 pacientes, media de edad 55 anos. Pacientes con al
menos dos tumores confirmados histolégicamente; con CBC
o enfermedad de Bowen.

Grupo 60 J/cm?: 21 pacientes, 194 lesiones. 9,2 lesiones por
paciente de media. 62% CBC superficial, 24% CBC nodular.
93% lesiones primarias, 7% lesiones recurrentes. 48%
diametro 0,6-1 cm.

Grupo 120 J/cm?: 16 pacientes, 117 lesiones. 7,3 lesiones por
paciente de media. 66% CBC superficial, 26% CBC nodular.
89% lesiones primarias, 11% lesiones recurrentes. 45%
diametro 0,6-1 cm.

Grupo 120 J/cm? 17 pacientes, 110 lesiones. 6,5 lesiones por
paciente de media. 73% CBC superficial, 15% CBC nodular.
98% lesiones primarias, 2% lesiones recurrentes. 53%
diametro 0,6-1 cm.

Remision histoldgica (sin tumor residual) a los 6 meses del
ultimo tratamiento con TFD.

Remision clinica completa de las lesiones (ausencia visual de
tumor), a las 6 semanas, 3, 6,12,18 y 24 meses.

Resultado estético: valoracion de color, forma y textura de

la region tratada. 4 grados: excelente, bueno, satisfactorio,
pobre.

Remision histoldgica (60 / 120 / 180 J/cm?):

- CBC nodular: 76,3% / 82,1% / 100%

- CBC superficial: 63% / 80% / 97,2%

(Diferencias significativas)

6 pacientes (31 lesiones) del grupo de 60 J/cm?fueron
tratados de nuevo a los 3 meses del primer tratamiento.
Remision clinica completa (60 / 120 / 180 J/cm?):

- Alos 6 meses (n=378): 78% / 88% / 98%

- A los 24 meses (n=276): 51% / 79% / 95%_
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ESTUDIO

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO
Disefio
Objetivos

Tamafo muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Caracteristicas de los

60

pacientes

Lui, 2004 (Continuacion)

Resultado estético excelente a los 24 meses (60 / 120 / 180

J/cm?): 55% / 25% / 20% (aproximado, extraido de gréafica)

Efectos adversos:

- Durante tratamiento: 50% de pacientes refieren malestar o
molestias intensas pero tolerables,17% intolerable

- Tras tratamiento: 72% dolor, 24% prurito, 22% quemadura,
20% edema

15 pacientes presentan sindrome de CBC nevoide.
Respuesta clinica no esta detallada por tipo de tumor.

Se desconoce si el andlisis es por protocolo o por intencion
de tratar.

Financiado por industria farmacedutica (QLT Inc, Vancouver,
British Columbia)

Surrenti, 2007
Serie de casos

Efectividad de TFD con MAL en lesiones de carcinoma
basocelular seleccionados

69 pacientes (118 lesiones)

Retirada inicial de costras en CBC superficial; extirpacion de
partes visibles de CBC nodular.

Aplicacion topica de MAL 3 h antes.

Apésito oclusivo

Fuente de luz: luz roja incoherente mediante diodos emisores
de luz, 634 + 3 nm; 37 J/cm?

Un ciclo consta de dos sesiones separadas por 7 dias.
Lesiones con remision parcial 1 mes después de las dos
primeras sesiones se tratan de nuevo (maximo 8 sesiones)

Pacientes con CBC superficial o nodular y al menos una
caracteristica de las siguientes: contraindicacion de cirugia
por riesgo quirdrgico (50,7% pacientes), CBC multiples (24,6 %
pacientes; 2 sindrome de Gorlin, 2 trasplantados) o recurrentes
(21,7% pacientes), solicitud de tratamiento alternativo a la
cirugia por parte del paciente (2,9% pacientes).

Lesiones diagnosticadas mediante clinica y caracteristicas
dermoscopicas; 35,6% de las lesiones diagnosticadas
mediante histologia.

79,7% (94/118) CBC superficial, 20,4% (24/118) CBC nodular.
Diametro medio 1,6 cm. Edad media 66,7 afos. 68%
hombres.
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ESTUDIO Surrenti, 2007 (Continuacion)

Tecnologia de comparacion

Remision clinica de la lesion: completa (ausencia clinica de
tumor), parcial (=40% reduccién de tamafio) o no remision
(< 40% reduccion de tamafo) a 1, 3, 6, y 12 meses tras
tratamiento.

Medida de resultados Resultados estéticos evaluados por investigador y paciente a
los 3, 6 y 12 meses. 4 grados: excelente, bueno, moderado,
pobre
Efectos adversos evaluados en cada visita. 4 grados: nada,
leves, moderados y graves.

Remision de lesiones al mes de las dos primeras sesiones:
Superficial: Completa: 89,4% (84/94), Parcial: 10,6% (10/94)
Nodular: Completa: 52,2% (12/23), Parcial: 47,8% (11/23)
Las lesiones con remision parcial no mejoraron tras repeticion
de sesiones

Recurrencia:

- A los 6 meses: Superficial: 1,2% (1/84)

- A los 12 meses: Superficial: 1,2% (1/84)

Total lesiones recurrentes: Superficial 2/84 (2,4%)
Resultados estéticos: excelentes en 83% (80/96), buenos en
17% (16/96)

Efectos adversos: sensacion de quemazon,_ardor en la piel
y dolor local referido por todos los pacientes durante la
irradiacion con luz, intensidad leve-moderada.

Resultados

No refiere los resultados de todas las medidas que presenta.
No existe confirmacion histolégica de todas las lesiones
previa al tratamiento.

2 pacientes con sindrome de Gorlin, 2 pacientes
trasplantados.

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO Vinciullo, 2005
Disefio Estudio prospectivo multicéntrico no comparativo
Objetivos Efectividad de TFD con MAL en lesiones de carcinoma

basocelular dificil de tratar.
Tamafio muestral 102 pacientes (187 lesiones)
Retirada inicial de costras en CBC superficial; extirpacién de
Caracteristicas de la partes visibles de CBC nodular.

tecnologia Aplicacion tépica de MAL 3 h antes.
Apésito oclusivo
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Tecnologia de comparacion
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ESTUDIO

Caracteristicas
de los pacientes

Medida de resultados

Resultados

Vinciullo, 2005 (Continuacion)

Fuente de luz: luz roja mediante fuente de luz incoherente,
570-670 nm; 75 J/cm?

Un ciclo consta de dos sesiones separadas por 7 dias.
Pacientes sin remision de las lesiones a los 3 meses se tratan
con un nuevo ciclo.

Pacientes con CBC superficial o nodular considerado dificil
de tratar: localizacion en zona media facial u oreja, tamafio >
15 mm en extremidades, > 20 mm en tronco o0 > 15 mm en
cara; o pacientes con riesgo de complicaciones quirdrgicas.
Lesiones confirmadas histolégicamente.

Excluidos pacientes con sindrome de Gorlin, xeroderma
pigmetosum, lesiones morfeiformes.

90% pacientes incluidos por tumores dificiles de tratar,

3% por riesgo de complicaciones quirurgicas, 6% ambas
razones.

56% CBC superficial, 22% CBC nodular, 22% mixta.

31% (32/102) pacientes y 23% (38/165) lesiones tratados con
2 ciclos.

Edad media 64 afos. 65% hombres.

Del tamafo muestral inicial, 7 pacientes y 39 lesiones
excluidos en el andlisis de efectividad al inicio del estudio por
no presentar lesiones con criterios de inclusion. Si se incluyen
en el analisis de seguridad y en caracteristicas de la muestra
Evaluacion efectividad: 95 pacientes, 148 lesiones.

Remision histolégica completa de la lesion (ausencia de
tumor) o no remisién (presencia de tumor) a los 3 meses de
tratamiento.

Recurrencia tras 12 y 24 meses de seguimiento.

Resultados estéticos evaluados por investigador y paciente a
los 3 meses, y por investigador a los 12 y 24 meses. Excelente
(ninguin signo o enrojecimiento o cambio de pigmentacion leve),
bueno (enrojecimiento moderado o cambio de pigmentacion
moderado), moderado (leve atrofia, cicatrizacion o induracion),
pobre (intensa atrofia, cicatrizaciéon o induracion)

Efectos adversos: notificacion espontanea y cuestionario

Remisidon completa de lesiones a los 3 meses:

93% CBC superficial, 82% CBC nodular, 86% mixto, 89%

(131/148) en conjunto.

Segun criterio de inclusion: 84% region facial media, 88%

lesién gran tamafo, 100% riesgo de complicacion quirdrgica.

Recurrencia:

- A'los 12 meses: recurren 10 lesiones. Fracasos
terapéuticos acumulados a los 12 meses,18% (27/148)

- A los 24 meses: recurren 9 lesiones. Fracasos terapéuticos
acumulados a los 24 meses,24% (36/148)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Vinciullo, 2005 (Continuacion)

Resultados estéticos buenos o excelentes:

- Investigador (3/12/24 meses): 65%/79%/84%

- Paciente (3 meses): 97%

Efectos adversos:

- Sensacion de quemazén: 44% pacientes

- Ardor en la piel: 38% pacientes

- Dolor local: 25% pacientes

- Eritema: 23% pacientes

Un paciente presenté dolor y sensacion de quemazén de
intensidad grave.

Financiado por industria farmaceutica (Photocure ASA, Oslo,
Norway)

No especifica nUmero de pacientes con lesiones recurrentes
previas al estudio.

Relevante pérdida de pacientes y lesiones, justificadas.
Dificultad para establecer nimero de lesiones y pacientes en
los que se realiza seguimiento a 12 y 24 meses

Horn, 2003
Serie de casos (estudio multicéntrico)

Efectividad de TFD con MAL en lesiones de carcinoma
basocelular dificil de tratar.

94 pacientes (1283 lesiones)

Retirada inicial de costras o escamas.

Aplicacion tépica de MAL 3 h antes.

Aposito oclusivo

Fuente de luz: luz roja mediante fuente de luz incoherente,
570-670 nm; 75 J/cm?

Un ciclo consta de dos sesiones separadas por 7 dias.
Pacientes con remision parcial de las lesiones a los 3 meses
se tratan con un nuevo ciclo.

Pacientes con CBC superficial o nodular considerado dificil
de tratar: localizacion en zona media facial u oreja (43%
pacientes), tamafo > 20 mm en extremidades, > 30 mm en
cuello y tronco o > 15 mm en cara (52% pacientes); lesiones
recurrentes tras 2 tratamientos en 1 afio (13% pacientes), o
localizacion con riesgo de recurrencia o aparicion de nuevas
lesiones que no permita tratamiento con cirugia o radioterapia
(15% pacientes).

Lesiones confirmadas clinica e histolégicamente.
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ESTUDIO Horn, 2003 (Continuacion)

De los 94 pacientes, 9 excluidos en el analisis de
efectividad al inicio del estudio por no presentar lesiones
con criterios de inclusion. Si se incluyen en el andlisis de
seguridad. Evaluacion de efectividad: 85 pacientes, 108
lesiones.

45,4% CBC superficial, 48,1% CBC nodular.

88% 1 lesion. 59% 1 ciclo, 39% 2 ciclos.

Edad media 68 afios. 60,6% hombres.

Tecnologia de comparacion -

Remision completa de la lesion (ausencia de tumor) o parcial
(disminucion >50% en tamano) evaluada clinicamente y
verificada por biopsia, a los 3 meses de tratamiento.
Recurrencia tras 2 afios de seguimiento.

Resultados estéticos (cicatrizacion, atrofia, enrojecimiento
despigmentacion y fibrosis) evaluado por investigador y
paciente. Escala: excelente, bueno, moderado,

pobre.

Efectos adversos: notificacion espontanea, cuestionario
abierto, hemograma y bioquimica sanguinea.

Medida de resultados

Remisidon completa de lesiones a los 3 meses:

- Clinica: 92% CBC superficial, 87% CBC nodular, 87 %
todos.

- Histologica: 85% CBC superficial, 75% CBC nodular, 77%
todos.

75% (62/83) pacientes presentaron remision
histologica.

Recurrencia:

- Alos 12 meses (68 pac, 80 lesiones): 9% (7/80)
lesiones.

- Alos 24 meses (60 pac, 66 lesiones): 18% (12/66)
lesiones. De éstas, 5 lesiones recurren en el 2° afio. Tasa
de recurrencia en CBC superficial 22%; en CBC
nodular 14%.

Resultados estéticos buenos o excelentes:

- Investigador (3/12/24 meses): 76%/85%/94%

- Paciente (6/12 meses): 92%/93%

Efectos adversos:

- Dolor local o sensacién de quemazoén: 49% pacientes

- Eritema: 39,4% pacientes

- Formacioén de costra: 22,3% pacientes

- Edema: 14,9% pacientes

Resultados

Financiado por industria farmaceutica
Comentarios sobre la  (Photocure ASA, Oslo, Norway)
calidad del estudio 26% (32/123) lesiones perdidas en seguimiento,
justificadas.
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ESTUDIO Soler, 2001

Serie de casos.

Disefio
Obieti Efectividad a largo plazo de TFD con MAL en CBC con
[[EIVEE respuesta completa a corto plazo.
Tamafho muestral 59 pacientes (310 lesiones)

Retirada inicial de costras en CBC superficial; extirpacion de
partes visibles de CBC nodular.
Caracteristicas de la Aplicacion tépica de MAL 4 h antes de media, 3h mediana.
tecnologia Apdsito semipermeable
Fuente de luz: luz halégena de amplio espectro, 570-670 nm,
50-200 J/cm? (media 73 J/cm?)

Pacientes con lesiones de CBC con remision completa a los 3-6
meses tras tratamiento con TFD-MAL (89%, 310/350).
Confirmacién histoldgica o citolégica de una lesion por paciente.
42,4% hombres, edad media 69 afios. Rango de numero

de lesiones por paciente 1-23. 10% (31/310) lesiones

racteristi |
Caracteristicas de los vi——"—

el 42%(131/310) CBC superficial, 26% (82/310) CBC nodular con
grosor < 2 mm, 28% (86/310) CBC nodular con grosor > 2 mm
Exclusién: sindrome Gorlin, tratamiento inmunosupresor,
tratamiento previo de las lesiones en los 6 meses anteriores al
tratamiento con TFD-MAL.
Tecnologia de comparacion -

Recurrencia de las lesiones tras seguimiento, confirmadas por
citologia.

Remision completa (desaparicién completa del tumor) a largo
plazo

Resultados estéticos en lesiones no recurrentes tras
seguimiento: excelente (sin secuelas visibles), bueno (leve
cicatrizacion, atrofia o cambios en pigmentacién), moderado
(cicatrizacion, atrofia o cambios en pigmentacion moderadas),
pobre (cicatrizacion, atrofia o cambios en pigmentacion
intensas).

Medida de resultados

Recurrencia: 11% (33/310); media 35 meses (rango 24-48

meses). CBC superficial: 9% (12/131), CBC nodular <2 mm:

7% (6/82), CBC nodular > 2 mm: 14% (12/86).

Lesiones primarias: 8% (28/279). Lesiones recurrentes: 29%
Resultados 9/31)

Remision completa a largo plazo: 89% (277/310)

Resultados estéticos: 83% (230/277) excelentes, 15%

(42/277) buenos.

Comentarios sobre la  No existe confirmacion histolégica de todas las lesiones
calidad del estudio previa al tratamiento.
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ESTUDIO de Haas, 2008
Disefio Serie de casos

L Efectividad de ALA-TFD con dosis de luz de doble fraccién,
Objetivos . . -
en pacientes con lesiones dermatolégicas
~ CBC superficial: 90 pacientes (430 lesiones)
Tamario muesral CBC nodular: 16 pacientes (20 lesiones)
Retirada inicial de costras
Aplicacion topica de ALA al 20% + lidocaina 2%
Aposito semipermeable y cubierta protectora de luz
Caracteristicas de la 1% dosis de 20 J/cm? 4 horas después de la aplicacion de
tecnologia ALA, 22 dosis de 80 J/cm?6 horas despugs, de tres fuentes
de luz:
- Laser diodo, 630 nm
- Luz de banda ancha, 590-650 nm
- Dispositivo emisor de diodos, 630 nm

- CBC superficial: Confirmacion histolégica de al menos una
lesion por paciente. 59% hombres, edad media 58 afos,
media de tamafio de las lesiones 10 mm

Caracteristicas de los

pacientes ) o Tk
- CBC nodular: Confirmacion histolégica de todas las
lesiones. 60% hombres, edad media 59 afnos, media de
tamano de las lesiones 10,3 mm
Tecnologia de comparacion -

Vel @b esulidhs Remi;ién clinica completa de las lesiones

(media 23 meses)

- CBC superficial:

Remision completa: 97% (419/430)

Dolor: 5% (20/430) requirieron anestesia adicional (lidocaina
1%)

Resultados estéticos: 4% (18/430) moderados, 96%
(412/430) buenos.

- CBC nodular:

Remision completa: 80% (16/20)

Dolor: 5% (20/430) requirieron anestesia adicional (lidocaina
1%)

Resultados estéticos: 10% (2/20) moderados, 90% (18/20)
buenos.

Resultados

No especifican si las lesiones son primarias o recurrentes.
No existe confirmacién histolégica de todas las lesiones de
Comentarios sobre la  CBC superficial previa al tratamiento.
calidad del estudio Resultados no detallados por tipo de fuente de luz.
No refieren tipo de medida de resultados clinicos
y estéticos.
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Disefio

Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de comparacion

Medida de resultados

Resultados

Comentarios sobre la
calidad del estudio

Baptista, 2006
Serie de casos

Efectividad de TFD con ALA en lesiones malignas y
precursoras de malignidad

Todas las lesiones: 103 pacientes
CBC: 65 pacientes (70 lesiones)

Aplicacion tépica de ALA al 20% 4-6 h antes.

Apésito oclusivo

Dos fuentes de luz:

- Lampara Waldmann 1200, 630 nm, 100 J/cm?

- Luz de espectro de banda multiple: dos espectros
simultaneos (600-720 nm, 1250-1550). Imposibilidad de
excluir el infrarrojo, por lo que dejé de utilizarse después de
un mes de uso

Pacientes sin respuesta completa al mes de tratamiento
vuelven a recibir tratamiento, hasta un maximo de

5 sesiones.

103 pacientes con lesiones malignas y precursoras de
malignidad (43,6% hombres, edad media 71,6 afios).
Confirmacién mediante biopsia de al menos una lesién por
paciente.

65 pacientes con 70 lesiones de CBC: 64 lesiones de CBC
superficial, 6 lesiones de CBC nodular

Remision clinica al mes de tratamiento:

respuesta completa (ausencia de evidencia de tumor),
respuesta parcial (reduccion del tamario de la lesion mayor
del 50%), no respuesta (reduccién menor del 50%)
Recurrencia tras seguimiento (mediana 38 meses)

(Solo se detallan aqui los resultados de lesiones de CBC
superficial)

Remision clinica:

76% remision completa, mediana de nimero de sesiones 3,7
16,2% respuesta parcial

7,8% no respuesta

Recurrencia: 12%, 6 lesiones, seguimiento de 9-22 meses.

No detalla caracteristicas de las lesiones.

No existe confirmacion histolégica de todas las lesiones
previa al tratamiento.

Resultados no detallados segun fuente de luz.

Notificacion de efectos adversos no detallada con precision
ni estratificada por tipo de tumor.
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ESTUDIO
Disefio
Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia
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ESTUDIO
Disefio

Objetivos

Tamano muestral
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Naidenov, 2004

Serie de casos

Efectividad de TFD con ALA en CBC
60 pacientes

Aplicacion tépica de ALA 4 h antes.
Apésito oclusivo.
Fuente de luz: luz visible, 635 nm, 150 J/cm?

Lesiones confirmadas histolégicamente.

60% hombres, edad media 70,3 anos

40% mujeres, edad media 67,2 afos

Media tamanfio de las lesiones: 9,3 cm?

65% (39/60) pacientes CBC superficial, 15% (9/60) pacientes
CBC planum cicatrisans, 20% (12/60) pacientes CBC nodular.

Remision clinica: completa (ausencia completa de lesion), parcial
(disminucion de tamaro de la lesién), no respuesta (sin mejora)
Recurrencia: aparicion de nueva lesion tras remision
completa, o aumento de lesion tras remision parcial.

Seguimiento 1-3 ahos

Remisidn clinica tras una sesion:

Completa: 62% (37/60) pacientes

Parcial: 32% (19/60) pacientes

Sin respuesta: 6% (4/60) pacientes
Recurrencia: 35% estimada a los 24 meses
CBC superficial: 5% (2/39) pacientes

CBC planum cicatrisans: 33% (3/9) pacientes
CBC nodular: 67% (8/12) pacientes

No detalla nimero de lesiones.
Remision clinica no estratificada por tipo de tumor.

Clark, 2003
Serie de casos

Efectividad de TFD con ALA en lesiones dermatologicas (CBC
superficial incluido)

Todas las lesiones: 207 pacientes (483 lesiones)
CBC superficial: 81 pacientes (171 lesiones)
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Clark, 2003 (Continuacién)

Retirada inicial de costras o escamas.

Aplicacion topica de ALA 4 h antes.

Apésito oclusivo

Fuentes de luz:

- Lampara con arco de Xenén, 580-720 nm; 150 J/cm?

- Lampara de halogenuro metalico, luz roja incoherente, 590-
730 nm; 125 J/cm?

- Lampara halégena: luz roja, 570-680 nm; 125 J/cm?

- Laser compacto de diodos: 630 nm; 125 J/cm?

Administracién de distintas modalidades de anestesia local en

pacientes que refieran dolor o malestar.

En caso de lesiones persistentes, las sesiones de tratamiento

se repiten cada 3 meses hasta la remision completa, con un

maximo de 4 sesiones.

Pacientes con lesiones dermatoldgicas (queratosis actinica,
enfermedad de Bowen, CBC superficial).

Lesiones confirmadas histolégicamente.

71% mujeres, mediana de edad 76 (datos de todos los
pacientes, independientemente de la lesién)

Remision clinica completa de la lesion (ausencia de tumor
visible o palpable) o lesion clinicamente persistente, evaluada
a los 3 meses de tratamiento.

Recurrencia al afo de la ultima sesion de tratamiento.
Recogida de datos de efectos adversos.

(Se detallan aqui los resultados en CBC superficial, excepto
efectos adversos que se detallan resultados de todos los
pacientes)

Remisién completa de lesiones: 97 % (84/87)

76,2% (64/84) 1 sesion de tratamiento, 14,3% (12/84) 2

sesiones.

Recurrencia: 4,8% (4/84); mediana de seguimiento 55

semanas (rango 13-134).

Efectos adversos:

- Dolor: 40,8% (252/618) tratamientos con dolor moderado,
17,5% (108/618) tratamientos con dolor grave. 18%
(112/618) requirieron anestesia.

- Alteraciones pigmentacion: 14/320 lesiones con remision
completa

- Formacion de cicatriz: 10/320 lesiones con remisiéon completa

No especifica si las lesiones son primarias o recurrentes.
Pérdida de pacientes al exponer resultados sin detallar causa.
Utilizacion de diferentes fuentes de luz sin especificar modo
de eleccion.

Resultados de efectos adversos no desagregados por tipo de
lesion.
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ESTUDIO Xu, 2002
Disefio Serie de casos

Obieti Efectividad de TFD en lesiones de la piel de carcinoma
jetivos basocelular, escamocelular y enfermedad de Bowen.

Tamafo muestral 88 pacientes (68 con CBC o CEC)

Aplicacion topica de acido aminolevulinico (ALA) 3-4 h antes.
Gasa oclusiva
Fuente de luz: HeNe laser de 632.8 nm; 72-100 J/cm?

Caracteristicas de la
tecnologia

34 pacientes con CBC (11 con CBC superficial, 23 con CBC
nodular), 32 pacientes con CEC (25 grado |, 6 grado Il, 1
grado lll), 2 pacientes con carcinoma basal escamocelular

Caracteristicas de los (1210
. Media diametro lesiones (CBC/CEC/CBEC): 0,87/1,18/
pacientes
1,25 cm
Mediana de edad (CBC/CEC): 61,7/71 afos. 44% hombres.
De los 68 pacientes, 42 presentaban lesiones recurrentes tras
varias opciones de tratamiento previo.
Tecnologia de comparacion -

Remision histolégica completa (ausencia de tumor) o parcial
Medida de resultados  (mas del 50% del tejido tumoral muerto)
Recurrencia tras 1-3 afios de seguimiento.

CBC:

- Superficial: 100% remision completa tras 1-3 sesiones.

- Nodular: 100% remisién completa tras 3-6 sesiones.

CEC: 75% remision completa, 22% parcial; tras 3-6 sesiones.
Resultados C. basal escamocelular: 100% remision completa, 6 sesiones.

Seguimiento (mediana 18,64; rango 5-42 meses): tasa de
recurrencia: 12,5% (4/32) pacientes con CBC; 21,9% (7/32)
pacientes con CEC

No especifica numero de lesiones.
No detalla proceso diagnéstico de las lesiones previo al
tratamiento.

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO Varma, 2001
Disefio Serie de casos
Objetivos Eficacia de TFD con ALA en CBC
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ESTUDIO

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de comparacién

Medida de resultados

Resultados

Comentarios sobre la
calidad del estudio

Varma, 2001 (Continuacion)
88 pacientes, 62 lesiones

Retirada inicial de costras

Aplicacion tépica de ALA al 20% 6 h antes.

Apésito oclusivo.

Fuente de luz: luz roja incoherente, 630 nm, 105 J/cm?
Pacientes sin respuesta completa al mes de tratamiento
vuelven a recibir tratamiento.

88 pacientes (36% hombres, edad media 68 afos) con
lesiones de queratosis actinica, enfermedad de Bowen o
CBC superficial.

Lesiones confirmadas histologicamente mediante biopsia;
excepto en la presencia de multiples lesiones en una misma
region anatémica, en cuyo caso se realizaba una Unica
biopsia

Tamafno medio de las lesiones de CBC superficial:

14 x 11 mm

Lesiones excluidas si diametro > 15 cm o grosor > 1 mm
Lesiones sin tratamiento previo o previamente tratadas sin
éxito con crioterapia o 5-fluoracilo.

Remision clinica al mes de tratamiento: respuesta completa
(sin lesion visible o palpable)

Recurrencia: cuando la lesion es visible o palpable tras la
evaluacion al mes de tratamiento.

(Sdlo se detallan aqui los resultados de CBC superficial)

Numero de sesiones de tratamiento hasta alcanzar remisién

completa (1/2/3/4 sesiones): 82,2% (51/62) / 13% (8/62) /
3,2% (2/62) / 1,6% (1/62) lesiones

Remision clinica al mes:

82% tras una sesion, 95% tras dos sesiones

Recurrencia tras 12 meses:

18% (11/61), 6 de las lesiones a los 6 meses.

Efectos adversos (de todas las lesiones):

Todos los pacientes refirieron alguna molestia durante el
tratamiento, en su mayoria sensacién de quemazoén. En el
15% de los pacientes fue necesario administrar anestesia
local debido a la intensidad de las molestias. Tres pacientes
presentaron ulceracién superficial de la piel de la lesion, que
se resolvié en 6 semanas.

Notificacion de efectos adversos no detallada con precision,
ni estratificada por tipo de tumor.

No existe confirmacion histoldgica de todas las lesiones
previa al tratamiento.
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Disefio
Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de comparacion

Medida de resultados

Resultados

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO

Disefio

Objetivos

Tamano muestral

Caracteristicas de la
tecnologia
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Thissen, 2000

Serie de casos

Eficacia de TFD con ALA en CBC nodular
23 pacientes (24 lesiones)

Extirpacion parcial con un raspador.

Aplicacion topica de ALA 6 h antes

Apésito oclusivo

Fuente de luz: luz roja incoherente, 630-635 nm, 120 J/cm?

Pacientes con 1 a 3 lesiones de CBC nodular menores de 2
cm que no se encuentren localizadas en parpados.
Lesiones confirmadas histolégicamente.

Remision clinica y confirmacion histologica de recurrencia a
los 3 meses del tratamiento.

Resultados estéticos evaluados por investigador y paciente.
Presencia de efectos adversos.

Remision clinica e histolégica a los 3 meses:

2/24 lesiones presentaron tumor residual evaluadas
clinicamente y confirmadas histolégicamente.

Resultados estéticos: 21/22 lesiones con resultado excelente,
1/22 lesiones con resultado bueno.

Efectos adversos: eritema y edema inmediatamente posterior
a irradiacion con luz en todos los casos.

Comunicacién corta.

No detalla caracteristicas de los pacientes.
No especifica medida de resultados cosméticos.

Soler, 1999
Serie de casos

Efectividad a largo plazo de TFD con ALA en CBC nodular
con respuesta completa a corto plazo.

58 pacientes (119 lesiones)
Retirada inicial de costras y extirpacion de partes visibles con

raspador.
Aposito impregnado de DMSO al 99%, 10-15 minutos.
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ESTUDIO

Caracteristicas de los
pacientes

Tecnologia de comparacion

Medida de resultados

Resultados

Comentarios sobre la
calidad del estudio

ESTUDIO

Disefio

Objetivos

Tamafo muestral
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Soler, 1999 (Continuacién)

Aplicacion topica de ALA 20% y DMSO 2%, 3 h antes.
Aposito semipermeable.

Fuente de luz: luz halégena de amplio espectro, 550-700 nm,
100 J/cm?

Pacientes con lesiones de CBC nodular con remision
completa a los 3-6 meses tras tratamiento con TFD-ALA
(92,4%, 146/158 lesiones; 87 %, 73/84 pacientes). De éstos,
58 pacientes (119 lesiones) son incluidos en seguimiento.
Lesiones confirmadas histolégicamente.

No se incluyeron pacientes con sindrome nevoide.

Media de nimero de lesiones por paciente: 2. Grosor = 2 mm
10% (12/119) lesiones recurrentes.

Remision clinica: completa (desaparicion de tumor), parcial
(reduccion de volumen >50%).

Resultados estéticos: excelente (sin secuelas visibles), bueno
(leve cicatrizacion, atrofia o cambios en pigmentacion),
moderado (cicatrizacion, atrofia o cambios en pigmentacion
moderadas), pobre (cicatrizacion, atrofia o cambios en
pigmentacion intensas).

8% de las lesiones fueron sometidas a una o dos repeticiones
de tratamiento hasta presentar remision completa.

Tiempo de seguimiento: rango 12-26 meses, media 17
meses.

Remision clinica: 95% (113/119) remision completa, 5%
(6/119) remision parcial.

Resultados estéticos: 63% (71/113) excelentes, 28% (32/113)
buenos.

Fink-Puches, 1998
Serie de casos

Efectividad de TFD en carcinoma basocelular superficial
(CBC) y en carcinoma escamocelular superficial (CEC).

47 pacientes (95 lesiones de carcinoma basocelular

superficial y 35 lesiones de carcinoma escamocelular
superficial)
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Objetivos

Tamafo muestral
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Fink-Puches, 1998 (Continuacion)

Aplicacion topica de acido aminolevulinico (ALA) 4 h antes.

Aposito oclusivo.

Fuentes de luz:

- Luz visible de espectro completo (para CBC y CEC)

- Luz visible filtrada; > 515nm (para CEC), > 570 nm (para
CBC y CEC) 6 > 610 nm (para CBC y CEC).

- Luz ultravioleta UV-A (para CBC)

Pacientes con lesiones de carcinoma basocelular superficial
(hasta dermis papilar) o lesiones de carcinoma escamocelular
superficial (confinado a dermis papilar).

Confirmacion histologica de una lesion por paciente.

Edad mediana 68 afnos. 38,3% hombres.

Diametro lesiones CBC: de 0,5 a 4,2 cm; CEC: de 1,5a 6 cm.

Remision clinica 2-4 semanas post-tratamiento: completa
(ausencia de lesion clinicamente evidente), parcial (reduccion
de tamano >50%).

Recurrencia evaluada clinicamente.

CBC:

- Remision completa 86% (82/95)

- Remision parcial 9,5% (9/95)

- Recurrencia 44% (36/81), mediana de seguimiento 19 meses.
CEC:

- Remision completa 54,3% (19/35)

- Remisién parcial 34,3% (12/35)

- Recurrencia 69% (11/16), mediana de seguimiento 8 meses.
No hay diferencias significativas en los resultados entre las
diferentes fuentes de luz.

No existe confirmacion histoldgica de todas las lesiones

previa al tratamiento.
No especifica nUmero de sesiones de TFD.

Wennberg, 1996

Serie de casos

Efectividad de TFD con ALA en CBC
37 pacientes

Aplicacion topica de ALA 3 h antes.
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Wennberg, 1996 (Continuacion)

Cubierto con pelicula de plastico fino
Fuente de luz: lampara de xenén, 620-670 nm, dos grupos de
dosis: 75 6 100 J/cm?

CBC superficial: 190 lesiones, 37 pacientes. Mediana de
edad, 65 afios. Media de area de las lesiones, 173 mm?
Lesiones confirmadas histolégicamente.

(CBC nodular: 10 lesiones, 6 pacientes)

Remisién clinica a los 3 y 6 meses: A los 3 meses, si la lesion
podia distinguirse, se realizaba biopsia para evaluacion
histolégica también.

Resultados estéticos: efectos secundarios estéticos si
presentaba eritema, alteracion de la textura cutanea y
despigmentacion.

(Sdlo se detallan aqui los resultados de CBC superficial)
Remisién clinica a los 3 meses:

95% lesiones curadas (144/157)

Remision clinica a los 6 meses: no hubo recurrencias

No hubo diferencias significativas en resultados en los dos
grupos de dosis.

17,4% (33) lesiones no son evaluadas, no especifican
causa.

Orenstein, 1994
Serie de casos

Efectividad de TFD con ALA, DMSO, EDTA en pacientes con
CBC

48 lesiones (48 pacientes)

Aplicacion topica de ALA al 20% con 2% DMSO y 2% EDTA.
Apdsito adhesivo de plastico y cubierta de aluminio.
Irradiacion 4-5 horas después de la aplicacion de la crema.
Fuente de luz: Luz roja mediante fibra 6ptica, 600-720 nm,
100 J/cm?

48 pacientes, con 48 lesiones de CBC.
17 lesiones de CBC superficial, 31 lesiones de CBC nodular.
Lesiones confirmadas histolégicamente.
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Orenstein, 1994 (Continuacion)

Remisién clinica e histolégica a los 3 meses tras tratamiento:
respuesta completa (ausencia de lesion), parcial (reduccién >
50% del tamafio de la lesién), no respuesta (reduccion < 50%
del tamafo de la lesion).

Remisién a los 3 meses:

- CBC superficial: 100% (17/17) respuesta completa

- CBC nodular: 77,4% (24/31) respuesta completa, 22,6%
(7/31) respuesta parcial

No detalla caracteristicas de los pacientes ni de las lesiones.
Se utilizan dos tipos de férmula en las cremas, una con 5-ALA
y otra con 5-ALA, DMSO y EDTA. No especifica el uso de la
primera, ya que al exponer resultados especifica que son tras
aplicacion de la formula 5-ALA, DMSO y EDTA.

Wilson, 1992

Serie de casos

Eficacia de TFD con Photofrin en CBC
37 pacientes (151 lesiones)

Administracion intravenosa de 1mg/kg de dihematoporfirina
eter (Photofrin), 48-72 h antes de irradiacion con luz.

Fuente de luz: luz laser-argén de 630 nm;

72-288 J/cm?

Pacientes con respuesta parcial a los 1-3 meses se tratan de
nuevo, con mayor dosis de luz que la anterior.

Pacientes con CBC. Lesiones confirmadas histolégicamente.
83% lesiones primarias, 17% lesiones recurrentes.

50% lesiones superficiales, 34% morfeiformes, 16% lesiones
nodulares

Respuesta al tratamiento a los 1-3 meses: completa (ausencia
de lesion clinicamente y/o histolégicamente evidente), parcial

(reduccion de tamano >50%).

Recurrencia de las lesiones (media de seguimiento 29 meses,

rango 20-43 meses).

Notificacion de efectos adversos.
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Wilson, 1992 (Continuacion)

Respuesta al tratamiento: 88% (133/151) completa, 12%
(18/151) parcial.

11 lesiones con respuesta parcial fueron tratadas de nuevo,
con respuesta completa en todas.

Recurrencia: 18% (24/133). 19 lesiones que recurrieron fueron
tratadas de nuevo, con nueva recurrencia de 5 lesiones.
Efectos adversos:

Quemaduras leves entre 3 semanas y 3 meses después de la
administracion iv: 24% (9/37) pacientes

Edema facial generalizado: 13,5% (5/37) pacientes

Dolor local moderado frecuente (no especifica %)

Respuesta al tratamiento medida de forma clinica o
histologica

Grapengiesser, 2002
Serie de casos

Evaluar el dolor asociado a TFD en lesiones cancerosas y
precancerosas en piel

Todas las lesiones: 69 lesiones (60 pacientes)
CBC: 31 lesiones

Aplicacion tépica de ALA al 20% 4 h antes.

Apbsito oclusivo

Aplicacion tépica de EMLA® 1 h antes.

Fuente de luz: lampara Waldman 1200, 600-730 nm, 50-130 J/cm?

60 pacientes 73,3% hombres, edad media 70 afios) con 69
lesiones de queratosis actinica, enfermedad de Bowen o CBC.
2 lesiones CBC nodular, 29 lesiones CBC superficial

Medicién del dolor inmediatamente después del tratamiento,
mediante escala visual analégica del 0 (sin dolor) al 10 (dolor
insoportable)

Dolor en lesiones de CBC: 3,5

No especifica nimero de pacientes que presentan lesiones
de CBC.

Resultados de dolor por localizacion del tumor, por sexo y por
tamano de la lesién no ajustados por tipo de lesion.
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Anexo 2. Estudios excluidos
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ESTUDIOS
EXCLUIDOS

Bogelund, 2007 %8

Peter, 2006 *°

Moseley, 2006

Soler, 2000b %7

Warloe, 1995 %

Fijan, 1995 ¢

Svanberg, 1994 ©2

Wang, 1991 63

DESCRIPCION DEL ESTUDIO Y
MOTIVO DE EXCLUSION

Serie de casos para valorar factores relacionados con recurrencia
tras tratamiento en CBC. No especifica nimero de casos tratados
con un tratamiento u otro, ni tasas de recurrencia; s6lo expresa
OR de cada tipo de tratamiento y de caracteristicas del tumor.

Serie de casos. No refiere caracteristicas de las lesiones, ni
especifica resultados segun tipo de tumor.

Incongruencia en la presentacion de los datos: Refiere que los
pacientes presentan en total 193 lesiones de CBC, pero en otro
parrafo del texto detalla que, dentro de los tumores presentes en
cabeza y cuello, hay 89 carcinomas basocelulares, 45 queratosis
actinicas, 6 queratoacantomas y 2 carcinomas escamocelulares.

Serie de casos. No especifica las caracteristicas de la tecnologia
utilizada en los casos, utiliza distintas fuentes de luz y compuestos
quimicos tépicos; y no desagrega resultados segun los mismos.

Serie de casos de 20 pacientes en la que se evalla efectividad
de TFD topica como tratamiento de CBC recurrentes o residuales
tras radioterapia.

Utiliza dos procedimientos diferentes, uno con aplicacién de ALA y
dimetilsulféxido (DMSO); y otro con aplicaciéon de MAL. No estratifica
los resultados segun utilizacién de un procedimiento tépico u otro.

Estudio cuyo objetivo es evaluar la eficiencia de la TFD con ALA en
pacientes con CBC, y la utilizacion de DMSO y/o EDTA.

No evaltia su objetivo, sino que mide efectividad, comparando

la utilizacién de ALA Unicamente o la utilizacion de ALA en
combinaciéon con DMSO o DMSO y EDTA.

No se especifica con qué criterios se distribuyen los pacientes en
unos tratamientos u otros.

No realiza analisis estadistico para determinar significacion
estadistica entre los resultados de las distintas opciones de
tratamiento.

Serie de casos.

No especifica objetivos del estudio.

No detalla caracteristicas de los pacientes, ni tipo de medida de
resultados. Notificacion de efectos adversos no detallada con
precision.

Variaciones en la posibilidad de utilizacién de dosis de luz segtn
administracion o no de anestesia local.

Serie de casos para evaluar efectividad de TFD con ALA en CBC.
Refieren visitas de seguimiento a la semana, 3y 12 semanas, y a
partir de entonces cada 3 meses hasta un seguimiento entre 6-14
meses. Solo detallan respuesta al tratamiento a las 3 semanas.

Serie de casos. Distinta aplicacion de agente (intravenoso o tépico) y
distintas fuentes de luz, exponiendo resultados de manera global.
No especifica caracteristicas de las lesiones.
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