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PALABRAS CLAVE Resumen La terapia fotodinamica (TFD) es un método topico, no invasivo y selectivo para
Terapia fotodinamica; lesiones orales potencialmente malignas, el objetivo de esta revision bibliografica es el de
Leucoplasia; revisar la evidencia cientifica existente sobre el empleo de la terapia fotodinamica (TFD) en el
Liquen plano oral; tratamiento de dichas lesiones orales.

Queilitis actinica Se realizé6 una blsqueda bibliografica en Pubmed, limitando la busqueda a los ultimos

20 aios. Se incluyeron 24 articulos entre estudios y reportes de casos.

Utilizando diferentes fuentes de luz para la activacion del fotosensibilizante acumulado en
las células a tratar, practicamente todos los estudios revisados encontraron buenos resultados,
clinicos y estéticos, con efectos adversos leves (dolor) y con reducciones tanto de la incidencia
como de la gravedad de las lesiones orales encontradas.
© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Photodynamic therapy for treatment of potentially malignant oral lesions
Photodynamic ) . ) ) . )
therapy; Abstract Photodynamic therapy (PDT) is a topical, non-invasive and selective method for

potentially malignant oral lesions. The aim of this article is to present a literature review
of the scientific evidence for the use of photodynamic therapy (PDT) in the treatment of these
oral lesions.

A literature search was conducted in PubMed, limiting the search to the last 20 years. Finally,
24 articles including studies and case reports were selected.

Using different light sources for the activation of the photosensitising agent accumulated in
the cells to treat, practically all of the studies reviewed showed good clinical and aesthetic
results, with minor adverse effects (pain) and with reductions in both incidence and severity
of the oral lesions found.
© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reser-
ved.

Leucoplakia;
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Actinic cheilitis
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Introduccion

La terapia fotodinamica (TFD) es una técnica terapéutica de
dos pasos: la aplicacion de un fotosensibilizante (FS) topico
o sistémico que se administra por via sistémica (intravenosa
u oral) o de forma topica y es acumulado en el tejido diana
por un periodo de tiempo' y la irradiacién con luz visible,
en una dosis que no es daiina, que se aplica a través de
una fuente de luz con una longitud de onda adecuada sobre
el tejido diana para la activacion del fotosensibilizante y
producir la muerte celular de las células que absorben el
FS%. Es en este punto cuando la sustancia FS transfiere la
energia de la luz al oxigeno del tejido generando radicales
libres y formas de oxigeno altamente reactivas al proceso y
que se llamaran oxigeno singlete y otras especies reactivas
de oxigeno que son las que causan efectos citotoxicos en los
tejidos diana?.

Los FS son sustancias naturales o sintéticas con com-
ponentes fotoactivos. Existen numerosos tipos y los mas
comunes son las tinturas médicas, porfirinas y clorinas. Los
FS topicos mas utilizados son el AAL y metil aminolevulinato
(MAL). El AAL es un aminoacido enddgeno sintetizado en la
mitocondria de la célula a partir de glicina y succinil CoA; es
hidrofilico y en si mismo no es un FS pero es metabolizado
a protoporfirina IX (PplX) fotosensible a través del metabo-
lismo biosintético del hemo?. El MAL corresponde a un metil
éster de AAL; es un compuesto lipofilico que se transporta
por difusion transmembrana pasiva que es un mecanismo
que no requiere energia y es insaturable. Poco después de
la penetracion celular el MAL es demetilado a AAL por lo que
los mecanismos metabdlicos subsecuentes son los explicados
anteriormente’*.

La tasa de sintesis de porfirina inducida por el AAL y su
acumulacion en los tejidos es mas alta en células malig-
nas y premalignas. Ello hace al AAL una sustancia util en
el diagnostico de neoplasias y células displasicas?.

Los FS sistémicos tienen una estructura quimica tetrapi-
rélica y se administran preferiblemente por via intravenosa.
Este grupo incluye los derivados de hematoporfirinas natu-
rales o “‘FS de primera generacion’’ Photofrin® y un amplio
grupo de compuestos sintéticos o ‘'FS de segunda gene-
racion’’? que son compuestos sintetizados quimicamente
como puros y tienen composicion constante.

Las fuentes de luz en TFD deben considerar estos facto-
res: el espectro de absorcion del FS y la longitud de onda y
profundidades de penetracion de la luz en tejidos diana“. Las
fuentes de luz disponibles para TFD pertenecen a tres gran-
des grupos: lamparas de banda ancha, LED y laseres. Los dos
primeros son fuentes de luz no coherentes y el Ultimo es luz
coherente®. Las longitudes de onda en el rango de los 600-
800 nm (ventana terapeltica) son consideradas optimas para
la TFDy en este rango la energia de cada fotdn es lo suficien-
temente alta para excitar al FS y a la vez lo suficientemente
baja para que la luz penetre en el tejido®.

Los efectos citotdxicos en la TFD son dependientes del
oxigeno. Cuando el FS absorbe un foton, activa las molécu-
las del oxigeno desde su estado de reposo a un estado de
excitacion corto o singlete y a un estado de excitacion rela-
tivamente mas largo que el anterior o estado triplete del
oxigeno'. La citotoxicidad en la TFD ocurre a través de dos
mecanismos de reaccion oxidativa principalmente?:

Reaccion tipo I: ocurre cuando en un estado de triplete
oxidado el FS puede reaccionar con un sustrato como la
membrana celular y transferir un electron o un protén para
formar un cation o anion respectivamente.

Reaccion tipo Il: ocurre cuando los radicales anteriores
reaccionan posteriormente con oxigeno para producir oxi-
geno toxico y otras especies de oxigeno reactivas como
perdxido de hidrégeno, superoxido y radicales hidroxilos.

Alternativamente el FS excitado puede transferir directa-
mente su energia al oxigeno para producir oxigeno singlete.
Estas reacciones suelen ocurrir simultaneamente y es dificil
diferenciarlas.

Los mecanismos de muerte celular relacionados con la
citotoxicidad de la TFD son apoptosis, necrosis y autofagia?.
Una dosis de luz baja y una concentracion de FS baja causan
muerte celular por apoptosis, mientras que una concen-
tracion mas alta de estos factores llevan a muerte celular
relacionada con necrosis®*®. Las principales ventajas de la
técnica son la ausencia o escasa cicatrizacion, necrosis de
los tejidos altamente selectiva, realizacion del tratamiento
de forma ambulatoria, y la posibilidad de repetir la terapia
cuantas veces como sea necesario sin crear resistencia’.

El efecto adverso principal de la TFD es el dolor, pues
durante el procedimiento hay sensacion de disconfort e
inmediatamente después de la irradiacion el area se torna
eritematosa y edematosa como componente normal de la
reacciéon fototdxica’. El dolor no es significativo hasta el
momento en el que empieza la radiacion y la mayoria de
los pacientes completa el tratamiento sin alivio del dolor.
La TFD con MAL es menos dolorosa que con AAL, que induce
a una mayor fluorescencia de PpIX®.

El objetivo de la investigacion fue revisar la evidencia
cientifica existente sobre la utilizacion de la TFD en las
lesiones orales potencialmente malignas, liquen plano oral,
leucoplasia y queilitis actinica, dado el auge de la TFD en el
tratamiento de lesiones malignas y premalignas.

Material y método

Para realizar una busqueda bibliografica limitada a los Ulti-
mos 20 anos (1994 - marzo 2014) de articulos en espanol e
inglés que traten sobre el tratamiento de las lesiones ora-
les potencialmente malignas con TFD se consulté la base de
datos MEDLINE/Pubmed (Ebsco host).

Las palabras clave empleadas fueron ‘‘photodynamic
therapy’’, ‘‘oral leukoplakia’’, ‘‘oral lichen planus’’ vy
“factinic cheilitis’’. Se incluyeron articulos publicados en
espanol e inglés en los ultimos 20 anos. Se excluyeron arti-
culos que tratasen de otro tipo de terapias o de tratamiento
de lesiones malignizadas o con displasia.

Resultados
Se revisaron 24 estudios clasificados de la siguiente manera:

TFD y liquen plano oral
Reporte de caso: 1
Estudios prospectivos: 4

TFD y leucoplasia oral
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Estudios prospectivos: 7

Estudio experimental no controlado y no aleatorizado: 1
TFD vy queilitis actinica

Reporte de caso: 4 estudios

Estudios prospectivos: 6

Estudio experimental no controlado y no aleatorizado: 1

Discusion

La TFD ha ido emergiendo como tratamiento de lesiones ora-
les potencialmente malignas. Algunos estudios han utilizado
fotosensibilizantes topica o sistémicamente administrados
para tratar lesiones displasicas en la cavidad oral aunque
hasta el momento ningln FS ha obtenido la aprobacion de
la FDA o de la AEM para estos usos clinicos?. Entre los pro-
blemas encontrados en estos estudios incluyen el pequeno
tamano de la muestra, variaciones entre las patologias y
tiempos cortos de seguimiento?.

La aplicacion topica de AAL en forma de emulsion en
concentraciones al 10% y al 20% es la forma mas comdn de
realizar TFD en lesiones displasicas reportada en la litera-
tura; sin embargo, no existen protocolos consensuados?®.

Para poder impulsar a la TFD a la primera linea de trata-
miento de las lesiones potencialmente malignas se necesita
considerar la creacion de protocolos en cuanto a: esquemas
de iluminacion, nimero de ciclos de tratamiento, periodo
de incubacion del FS y fuente de luz. Otros factores a con-
siderar son el tamafo de la lesion a tratar, el espesor de la
superficie queratinizada y la presencia o grado de displasia
epitelial?.

En cuanto a los tipos de lesion

Lin et al. (2010) reportan que el tamano de la lesion es un
factor significativamente influyente en el nimero de sesio-
nes de TFD. Shafirstein et al. (2011) observaron que las
lesiones delgadas y superficiales muestran respuestas mucho
mejores que lesiones mas grandes e hiperqueratésicas. Para
lesiones de mayor espesor se recomienda un FS mas pode-
roso como mTHPC o porfirina sédica?.

Otro reto en la aplicacion de la TFD en lesiones poten-
cialmente malignas es la anatomia de la cavidad oral debido
a que es dificil de realizar la distribucion uniforme y precisa
de la fuente de luz en regiones especificas de la boca durante
sesiones repetidas y prolongadas, asi como el acceso a zonas
posteriores linguales y mucosas para que la fuente de luz sea
colocada en el angulo correcto y permita la activacion del
FS2.

Sobre la eleccion del FS

El AAL es eliminado del tejido diana y del organismo en las
primeras 48 horas, lo que resulta en una fotosensibilidad de
la piel corta y esto lo hace superior a otros FS. La presen-
tacion topica de AAL se usa ampliamente en lesiones de la
cavidad oral porque el acceso a las mismas es mas facil de
obtener y los efectos sistémicos de la administracion del FS
se pueden evitar?. Se deben tomar en cuenta algunas con-
sideraciones para que el FS topico sea retenido en la lesion
dentro de la cavidad oral y prevenir la disolucion del mismo
por parte de la saliva durante los 30-60 minutos que el FS
permanece en la cavidad oral?. Otro gran reto de la TFD

topica es la profundidad del tratamiento, especialmente
cuando es aplicado en lesiones gruesas hiperqueratosicas.
Es esencial que el FS llegue a la capa epitelial basal donde
se encuentra mayor cantidad de células genéticamente alte-
radas y con capacidad de transformacion maligna?.

TFD y liquen plano oral (LPO)

Los estudios encontrados para evaluar la eficacia de la TFD
en el tratamiento del LPO y sus caracteristicas principales
se exponen en la tabla 1:

Aghahosseini et al. en 2005'° trataron a dos pacien-
tes con cinco lesiones de LPO mediante TFD topica usando
0,05 gramos de azul de metileno (AM) por 100 cc como FS.
Los pacientes hicieron gargaras con esta solucion durante
cinco minutos en los diez minutos previos a la irradiacion con
laser. Estos mismos autores'! realizaron otro estudio pros-
pectivo de 26 lesiones de LPO que se sometieron a una sesion
de TFD con AM. En los 10 minutos previos a la irradiacion con
laser se les pidid a los pacientes que realizaran gargaras
con una solucion de AM en agua al 5% de concentracion
durante 5 minutos para posteriormente irradiar las lesiones.
El cambio de algunas lesiones de tipo erosivo a lesiones atro-
ficas disminuye el potencial de malignizacion de las mismas
por lo que los autores pueden suponer que la TFD con AM
disminuye el riesgo de transformacion maligna de LPO.

Sadaksharam et al. en 2012"? realizaron un estudio cli-
nico del tratamiento del LPO con TFD empleando AM. Se
incluyeron 20 pacientes en el estudio que buscaban un tra-
tamiento para los sintomas de LPO como dolor y sensacion
de ardor. El AM se prepard mezclando 0,05 gramos del mismo
en 100 ml de agua. Diez minutos antes de la irradiacion con
la fuente de luz se les pidio a los pacientes que realizaran
gargaras con la solucion de AM durante 5 minutos. Los auto-
res encontraron una respuesta significativa en lesiones de
corta duracion.

Sobaniec et al. en 2013 '3 realizaron un estudio para la
valoracion clinica de la eficacia de la TFD en el tratamiento
del LPO, utilizando como FS Photolon® gel (20% cloro e6
y 10% de dimetil sulfoxido). La TFD empleando Photolon®
no tiene efectos adversos, comparado con otros protocolos,
en especial los que usan AAL como FS (donde los pacientes
suelen referir dolor agudo post TFD, eritema e inflamacion)
puede ser un tratamiento beneficioso para pacientes con un
curso cronico de la enfermedad.

Kvaal et al. en el 2013™ realizaron un estudio cuyo FS
fue MAL en crema. Una vez aplicada, el lugar de estudio fue
cubierto con puntas o rollos de algodon por 15 minutos y
se repitio la aplicacion de la crema después de una hora.
La irradiacion se realizd tres horas después de la primera
aplicacion del FS. Todos los pacientes mejoraron después de
tres meses. La ventaja de la TFD con MAL en el LPO es que
solo requiere de una sesion de tratamiento y la mejoria en
las lesiones perduré a lo largo de los controles realizados en
el presente estudio.

TFD y leucoplasia oral (LO)

Los estudios encontrados para evaluar la eficacia de la TFD
en el tratamiento de la LO y sus caracteristicas principales
se exponen en la tabla 2:
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Kibler et al. en 1998" utilizaron AAL como FS en una
sola sesion de tratamiento. ELl FS se disolvié en una crema
(eucerin® anhidrido) en una concentracion del 20% y pH 5.
Esta preparacion se realizo como maximo una hora antes de
cada tratamiento y se dejaba actuar por dos horas.

Sierdn et al. en 2003 utilizaron AAL en una emulsion de
aceite en agua al 10% de producto aplicandolo en una fina
capa tépicamente sobre las lesiones y 4mm de tejido sano
circundante. Las lesiones fueron cubiertas con una lamina de
papel albal autoadhesiva durante cuatro horas y transcurrido
este tiempo se procedio a la irradiacion.

Chen et al. en 20057 realizaron un estudio en 24 pacien-
tes que tenian como habito la masticacion de nuez de betel
y ser fumadores. Durante el estudio dejaron la nuez de betel
pero continuaron fumando. En cuanto al FS, los autores rea-
lizaron un gel con 25% de Pluronic F127 y 1% de Carbopol
971P en el que se mezclaron 200 mg de AAL por cada 800 mg
del gel y se coloco la mezcla en jeringas de 1 cc sin agujas.
Esta preparacion se realiza el dia de la TFD. El gel en el que
se preparod el AAL se adhiere a la mucosa oral y es parcial-
mente resistente a la dilucion de la saliva, lo que ayudod a
la absorcion del FS en la superficie de la lesion. Los autores
refieren que los resultados clinicos insatisfactorios pueden
ser debido al aspecto clinico y a la estructura interna de las
lesiones de LO.

Chuan-Hang et al. en 2009'8: realizaron un estudio com-
parativo no aleatorizado que buscoé comparar los resultados
clinicos de 46 lesiones de eritroleucoplasia (EL) con TFD
usando AAL como FS siguiendo el mismo patréon de prepa-
racion del estudio anterior.

Shafirstein et al. en 2011'%: realizaron un estudio del tra-
tamiento de LO con AAL como FS en una solucion al 20%
que se embebid en una gasa que fue colocada directamente
sobre la lesion por 1,5 horas.

Kawczyk-Krupka et al. en 2012%°: realizaron un estudio
comparativo no aleatorizado del tratamiento de LO con TFD
y crioterapia. Los pacientes que recibieron TFD se dividieron
en 2 grupos: en 30 pacientes se realizo la TFD con la apli-
cacion topica de AAL al 20% por 2 horas antes de iniciar la
irradiacion y el otro grupo de 18 pacientes recibié AAL al 10%
siguiendo el mismo protocolo. Ambas formas de tratamiento
fueron bien toleradas por la mayoria de los pacientes, pues
en los pacientes con TFD se observé edema y eritemas loca-
lizados y un 30% de los pacientes presentd dolor agudo post
irradiacion. Se puede concluir que las ventajas de la TFD se
relacionan con el caracter minimamente invasivo y locali-
zado del tratamiento. Los autores también concluyen que la
TFD es mas conveniente para los pacientes, menos dolorosa
y ofrece mejores resultados estéticos.

Pietruska et al. en 2013%': realizaron un estudio para eva-
luar la respuesta clinica de la LO a la TFD utilizando Chlorine
e6 (Photolon®) como FS, que es un gel que se aplica direc-
tamente sobre la lesion y el tejido sano adyacente en una
capa de 2 mm de espesor.

Los autores sefalan que a pesar de que las propieda-
des de Photolon® parecen ser mas ventajosas que las de
las porfirinas, este FS es raramente utilizado en la TFD. En
este estudio se escogio el Photolon® como FS ya que su
absorcion de luz en varias longitudes de onda conlleva a
mejores efectos terapéuticos ya que puede alcanzar lesio-
nes localizadas en planos mas profundos sin incrementar su
fototoxicidad.

Wong et al. en 2013%2: publicaron la primera fase de un
ensayo clinico que examinaba la TFD con AAL para tratar LO
buscando obtener la dosis maxima tolerada y la toxicidad de
los componentes de la TFD. Los autores mencionan que en
trabajos anteriores no se examina la toxicidad en relacion
con la dosis 6ptima o el esquema de la intensidad luminica.
El objetivo de su trabajo es determinar la intensidad optima
de luz, toxicidad, tolerabilidad y asociacion con factores de
riesgo mucosos de la TFD en LO utilizando una dosis fija de
AAL por via oral. El estudio no cumplio con sus objetivos en
cuanto a la dosis de luz 6ptima para el tratamiento de LO.

TFD y queilitis actinica (QA)

Los estudios encontrados para evaluar la eficacia de la TFD
en el tratamiento de la QA y sus caracteristicas principales
se exponen en la tabla 3:

Berking et al. en 2007%: realizaron un estudio con 15
pacientes con QA (con una afectacion minima del 50% del
labio) aplicando TFD con MAL como FS que se aplicé sobre la
lesion con un hisopo, luego se cubre con un vendaje de polie-
tileno autoadhesivo y encima se coloca papel de aluminio
para proteger la zona de la radiacion luminica del ambiente.
Pasadas tres horas se remueve el recubrimiento, se coloca
anestesia local (inyeccién de mepivacaina 1% 5-15ml) antes
de realizar la irradiacion. Los autores confirman con este
estudio las diversas ventajas de la TFD sobre otras opcio-
nes: efectos adversos medios tolerados bastante bien por
los pacientes, una alta tasa de satisfaccion con el resultado
y que es una técnica ambulatoria y sencilla de realizar.

Kodama et al. en 2007%*: hicieron el reporte de un caso
de un paciente con QA tratada con TFD. El FS utilizado fue
AAL en solucion al 20%. Una vez aplicada la solucion sobre
la lesion se cubre con un envoltorio de celofan y sobre este
se pone papel de aluminio durante dos horas; pasado este
tiempo se irradia la lesion.

Sotoriou et al. en 2008%: realizaron un reporte de
10 casos de QA tratada con TFD mediante aplicacion topica
de AAL al 20% en todo el labio inferior, sellando el labio
con un recubrimiento de celofan y papel de aluminio. Antes
de aplicar el FS se removieron cuidadosamente escamas y
costras de los labios. Tres horas después de empezar el tra-
tamiento se aplicé la fuente de luz.

Rossi et al. en 2008%: hicieron un estudio con 5 pacien-
tes. Una vez preparado el labio, se aplicaba sobre la lesion
y 5mm del tejido adyacente una capa de aproximadamente
1mm de MAL (Metvix®) y se cubre con un apésito oclu-
sivo. Después de tres horas, se procede a la irradiacion de
la lesion. Los pacientes del estudio tuvieron una respuesta
optima al tratamiento con curacion completa de la lesion y
excelente estética.

Sotiriou et al. en 2010?: realizaron un estudio con
40 pacientes en los que la TFD se realiza con AAL al 20%
en crema que se aplico en el labio inferior entero durante
tres horas, el labio se cubre con apositos para que la luz del
ambiente no active el FS. A las tres horas se retiraron los
apositos y el exceso de crema y se procedio a la radiacion
de las lesiones. Los pacientes midieron el dolor que sintie-
ron mediante la EVA, una hora antes de la irradiacion se le
did a los pacientes 1 gramo de paracetamol.
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Zaiac y Clement en 2011%8: realizaron un estudio pros-
pectivo con 16 pacientes que recibieron 2 sesiones de TFD
con una separacion de 3 a 5 semanas entre ellas. Para la pri-
mera sesion de TFD se aplicaba AAL (Levulan®) siguiendo las
recomendaciones del fabricante y se dejaba actuar durante
una hora y transcurrido este tiempo el area tratada fue
irradiada. Para la segunda sesion el tiempo de incubacion
del AAL se aument6 a 90 minutos. Como efectos adversos
se reportaron costras muy pequefas en algunos pacientes;
no hubo infecciones ni enrojecimiento severo, tampoco se
observé dolor durante la TFD.

Ribeiro et al. en 2012%: realizaron un estudio experi-
mental y no controlado utilizando crema MAL al 16% en las
lesiones del labio inferior y 5mm de tejido adyacente sano
en un cuarto oscuro, una vez colocado el FS se cubre la zona
con papel film y encima una gasa para mantener la luz del
ambiente fuera del labio. Tres horas después se aplica la
fuente de luz.

Levi et al. en 2013%: reportaron 2 casos de QA tratada
con TFD activada por la luz solar ya que en la literatura se
han reportado buenos resultados con esta modalidad en el
tratamiento de la queratosis actinica y buscando evitar
el dolor que es el principal efecto adverso de la TFD.

Por todo lo discutido anteriormente se podria decir que
la TFD se perfila para ser un tratamiento prometedor para
las lesiones orales potencialmente malignas revisadas, ya
que practicamente todos los estudios revisados encontra-
ron buenos resultados clinicos (a pesar de presentarse dolor
como efecto adverso en algunos casos) y se debe recalcar
que los resultados estéticos en el caso de QA por parte de
los pacientes son mas que satisfactorios.

Como contraparte habria que sefalar que los estudios
revisados no tienen una buena metodologia, los parametros
empleados, los diferentes tipos de pacientes incluidos en los
estudios, las diferentes escalas de medicion empleadas y los
diversos parametros de uso de fuentes de luz hacen dificil
su comparacion; ademas de no encontrar ninglin ensayo cli-
nico aleatorizado controlado y doble ciego entre los estudios
revisados.

Seria bueno para el reconocimiento de la TFD, como
tratamiento de eleccion en lesiones orales potencialmente
malignas, que se realizaran ensayos clinicos controlados
aleatorizados con parametros equivalentes de fuentes de
luz, FS y grupos de pacientes similares; asi como realizar
estudios a largo plazo de la técnica para observar la evolu-
cion de las lesiones tratadas, y si es posible lograr disminuir
el dolor al momento de la irradiacion del FS en la TFD o inme-
diatamente finalizada la misma que manifiestan la mayoria
de los pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Saini R, Poh CF. Photodynamic therapy: a review and its pros-
pective role in the management of oral potentially malignant
disorders. Oral Dis. 2013;19:440-51.

2. Calzavara-Pinton P, Venturini M, Sala R. Photodynamic therapy:
Update 2006. Part 1: Photochemistry and photobiology. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2007;21:293-302.

3. Gupta AK, Ryder JE. Photodynamic therapy and topical aminole-
vulinic acid: An overview. Am J Clin Dermatol. 2003;4:699-708.

4. Alexiades-Armenakas M. Laser-mediated photodynamic the-
rapy. Clin Dermatol. 2006;24:16-25.

5. Zhu TC, Finlay JC. The role of photodynamic therapy (PDT)
physics. Med Phys. 2008;35:3127-36.

6. Calzavara-Pinton P, Venturini M, Sala R. Photodynamic therapy:
Update 2006. part 2: Clinical results. J Eur Acad Dermatol Vene-
reol. 2007;21:439-51.

7. Gursoy H, Ozcakir-Tomruk C, Tanalp J, Yilmaz S. Photodyna-
mic therapy in dentistry: A literature review. Clin Oral Investig.
2013;17:1113-25.

8. Ibbotson SH. Adverse effects of topical photodynamic therapy.
Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2011;27:116-30.

9. Jerjes W, Hamdoon Z, Hopper C. Photodynamic therapy in the
management of potentially malignant and malignant oral disor-
ders. Head Neck Oncol. 2012;4:16.

10. Aghahosseini F, Arbabi-Kalati F, Fashtami LA, Fateh M, Djavid
GE. Treatment of oral lichen planus with photodynamic therapy
mediated methylene blue: A case report. Med Oral Patol Oral
Cir Bucal. 2006;11:E126-9.

11. Aghahosseini F, Arbabi-Kalati F, Fashtami LA, Djavid GE, Fateh
M, Beitollahi JM. Methylene blue-mediated photodynamic the-
rapy: A possible alternative treatment for oral lichen planus.
Lasers Surg Med. 2006;38:33-8.

12. Sadaksharam J, Nayaki KPT, Selvam NP. Treatment of oral
lichen planus with methylene blue mediated photodynamic
therapy-a clinical study. Photodermatol Photoimmunol Photo-
med. 2012;28:97-101.

13. Sobaniec S, Bernaczyk P, Pietruski J, Cholewa M, Skurska A,
Dolinska E, et al. Clinical assessment of the efficacy of photody-
namic therapy in the treatment of oral lichen planus. Lasers Med
Sci. 2013;28:311-6.

14. Kvaal SI, Angell-Petersen E, Warloe T. Photodynamic treatment
of oral lichen planus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.
2013;115:62-70.

15. Kiibler A, Haase T, Rheinwald M, Barth T, Miihling J. Treatment
of oral leukoplakia by topical application of 5-aminolevulinic
acid. Int J Oral Maxillofac Surg. 1998;27:466-9.

16. Sieron A, Adamek M, Kawczyk-Krupka A, Mazur S, lIlewicz
L. Photodynamic therapy (PDT) using topically applied delta-
aminolevulinic acid (ALA) for the treatment of oral leukoplakia.
J Oral Pathol Med. 2003;32:330-6.

17. Chen H, Yu C, Tu P, Yeh C, Tsai T, Chiang C. Successful treatment
of oral verrucous hyperplasia and oral leukoplakia with topical
5-aminolevulinic acid-mediated photodynamic therapy. Lasers
Surg Med. 2005;37:114-22.

18. Yu C, Lin H, Chen H, Yang H, Wang Y, Chiang C. Comparison
of clinical outcomes of oral erythroleukoplakia treated with
photodynamic therapy using either light-emitting diode or laser
light. Lasers Surg Med. 2009;41:628-33.

19. Shafirstein G, Friedman A, Siegel E, Moreno M, Baumler W, Fan
CY, et al. Using 5-aminolevulinic acid and pulsed dye laser for
photodynamic treatment of oral leukoplakia. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg. 2011;137:1117-23.

20. Kawczyk-Krupka A, Waskowska J, Raczkowska-Siostrzonek A,
Kosciarz-Grzesiok A, Kwiatek S, Straszak D, et al. Comparison
of cryotherapy and photodynamic therapy in treatment of oral
leukoplakia. Photodiagnosis Photodyn Ther. 2012;9:148-55.

21. Pietruska M, Sobaniec S, Bernaczyk P, Cholewa M, Pietruski JK,
Dolinska E, et al. Clinical evaluation of photodynamic therapy
efficacy in the treatment of oral leukoplakia. Photodiagnosis
Photodyn Ther. 2014;11:34-40.

22. Wong SJ, Campbell B, Massey B, Lynch DP, Cohen EE, Blair
E, et al. A phase | trial of aminolevulinic acid-photodynamic



36

A.C. Vinals Narvaez, M. Munoz Corcuera

23.

24.

25.

26.

27.

therapy for treatment of oral Oral Oncol.
2013;49:970-6.

Berking C, Herzinger T, Flaig MJ, Brenner M, Borelli C, Degitz K.
The efficacy of photodynamic therapy in actinic cheilitis of the
lower lip: A prospective study of 15 patients. Dermatol Surg.
2007;33:825-30.

Kodama M, Watanabe D, Akita Y, Tamada Y, Matsumoto Y.
Photodynamic therapy for the treatment of actinic cheilitis.
Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2007;23:209-10.
Sotiriou E, Apalla Z, Koussidou-Erremonti T, loannides D. Actinic
cheilitis treated with one cycle of 5-aminolaevulinic acid-based
photodynamic therapy: Report of 10 cases. Br J Dermatol.
2008;159:261-2.

Rossi R, Assad GB, Buggiani G, Lotti T. Photodynamic the-
rapy: Treatment of choice for actinic cheilitis? Dermatol Ther.
2008;21:412-5.

Sotiriou E, Apalla Z, Chovarda E, Panagiotidou D, loannides
D. Photodynamic therapy with 5-aminolevulinic acid in actinic
cheilitis: An 18-month clinical and histological follow-up. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2010;24:916-20.

leukoplakia.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Zaiac M, Clement A. Treatment of actinic cheilitis by pho-
todynamic therapy with 5-aminolevulinic acid and blue light
activation. J Drugs Dermatol. 2011;10:1240-5.

Ribeiro CF, Souza FH, Jordao JM, Haendchen LC, Mesquita L,
Schmitt JV, et al. Photodynamic therapy in actinic cheilitis: Cli-
nical and anatomopathological evaluation of 19 patients. An
Bras Dermatol. 2012;87:418-23.

Levi A, Wulf HC, Enk CD. Two cases of actinic cheilitis res-
ponsive to daylight-activated photodynamic therapy (DA-PDT).
Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2013;29:268-71.
Castafo E, Comunion A, Arias D, Mifano R, Romero A, Borbujo
J. [Photodynamic therapy for actinic cheilitis]. Actas Dermosi-
filiogr. 2009;100:895-8.

Stender IM, Wulf HC. Photodynamic therapy with 5-
aminolevulinic acid in the treatment of actinic cheilitis.
Br J Dermatol. 1996;135:454-6.

Hauschild A, Lischner S, Lange-Asschenfeldt B, Egberts F. Treat-
ment of actinic cheilitis using photodynamic therapy with
methyl aminolevulinate: Report of three cases. Dermatol Surg.
2005;31:1344-7.



