ipen

_ Desenvolvimento de Métodos
Opticos de Diagnostico e Terapia de
Lesoes Tumorais Cutaneas

Denise Maria Zezell e colaboradores
Laboratorio de Biofotonica

Centro de Lasers e Aplicagoes
IPEN - CNEN/SP

Apresentado por Cassio A. Lima- doutorando

EEEEEEEEEEEEEE

E:; N:?: Cnen Ministério da Ciénciq, v@ I
§ ’pen g ooooooooooooo | Tecnologia e Inovagao I

dEgNI PATRIA EDUCADORA




(OBATORy,

\:‘\\ % D,
e \\ 5 e
7 4 g \
| — 3
(R
| I /

\ b
\ A /
\ P

BIOFOTONICA

PROPOSTA

* Novo método de diagnostico de lesoes tumorais
cutaneas baseados na espectroscopia FTIR e analise
estatistica multivariada.

* Nova formula quimica e método de preparagao de uma
pomada fotossensibilizadora para usar na terapia
fotodinamica para tratamento de lesao de pele,em
particular tumores espinocelulares.

Privilégio de Inovagao. Numero do registro: P| 0705591-9, data de deposito:
02/08/2007, titulo: "PI 070559 1-9-Composigao farmacéutica fotossensivel e

método para o tratamento de lesoes tumorais cutaneas de mamiferos”
(IPEN, UFMG e USP)
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= Cancer € um problema de saude publica

Incidéncia de cancer no Brasil 2014/2015
(estimativa INCA)
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576.000 casos novos de cancer

182 mil casos de cancer de pele

Mulher Homem
* Cancer de pele nao-melanoma * Cancer de pele nao-melanoma
* Mama * Prostata
* Colo de utero * Pulmio
» Colon e Colon
*Reto *Reto
* Glandula tireoide *Estomago

-
p en http://www.inca.gov.br/rbc/n_60/v0|/pdf/1 | -resenha-estimativa-20 | 4-incidencia-de-cancer-no-brasil.pdf



BIOFOTONICA

0.

Cancer pele nao-melanoma

Preocupante estatistica nacional e internacional

Tradicionais:

Carcinoma basocelular

Acdes 70% - menos agressivo;
. __preventivas Carcinoma espinocelular (CEC)

25% - mais agressivo .

Investimento na

area da pesquisa

Cirurgico
Curetagem
Quimioterapia —=l]
Radioterapia
Termoterapia
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/1y Causas de Carcinoma Espinocelular
' (cancer de pele mais agressivo)

radiacao UV, heranca genética, estresse,
agentes quimicos, imunossupressao, lesoes cronicas

UVA

QUERATINOCITOS
MELANOCITOS

CELULAS BASAIS

EPIDERME

CELULAS DE
LANGERHANS

CAPILARES
FIBROBLASTOS

LINFOCITOS
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MACROFAGOS

MASTOCITOS

GRANULOCITOS ww.epa.gov

COLAGENO, VASOS
FIBRAS ELASTICAS

GAGs, FIBRONECTINA TECIDO SUBCUTANEO
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BIOFOUTONICA

TERAPIA PROPOSTA
Terapia Fotodinamica de Tumores
TUMOR
FOTOSSENSIBILIZADOR
E——
W Sz gt ML), 2
— Fotossensibilizador no estado
%% excitado
REACAO )
TIPO Il  Transferéncia Thoica de REACAO
de energia - TIPO |
OXIGENIO , )
MOLECULAS INTERMEDIARIAS
OXIGENIO SINGLETO OXIGENIO

MORTE CELULAR

— ESPECIES REATIVAS DO

OXIGENIO
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NV Testes em Felinos
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BIOFOTONICA ‘ —

‘ CEUA-FMVZ/USP n° 606/2005

Dezenove gatos selecionados com tumor espontaneo CEC
Ildade meéedia de 9,3 + 2,1 anos

100% sem raga definida (SRD)

Dez machos (52,63%) e nove fémeas (47,37%)

Procedimento de lluminacgao
Cluster de 30 LEDs (A= 630nm)
<+Poténcia: |80 mW

+Densidade de energia: 12 J/cm?

< Tempo: 40 minutos

!!!I
i
- 0 1 2 38 39 40 41 a2
'pen Tempo (minutos)



100% das lesoes T apresentaram
resposta positiva contra 58,3% das
classificadas em T,

A PDT com MEALA a 5% apresenta
melhores resultados do que quando
realizada com ALA na mesma
concentragao

8
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Testes em roedores

ipen induzido em pele

BIOFOTONICA

Controle

0.

CEC- 28 semanas

Carcinogénese Quimica >
i CEUA-IPEN/SP n°71/10

R ot
| THESesenibi
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Imagens representativas da carcinogénese quimica
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Camundon i vinocelular

(20%) foi o fotossensibilizador mais eficiente para terapia
= fotodinamica no tratamento de carcinoma espinocelular

Lesdes Neoplisicas apis a POT com MEALA -10 dias

A& B| Lestes Neoplasicas apas a POT com ALA-10 dias e 20 dias, respe

ctivamente (objetivas de 10X). C e D).
@ 20 dias, respectivamente (objetivas de 10X).



#__ 3%«  Testes clinicos (Anvisa) feitos por parceiros Dr. Orlando pa.-ise(j.? .
| \ﬁ/ ) com formulagao comercial é

Hospital Sirio Libanés

Carcinoma espinocelular
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(= Alternativa recente:
v Diagnostico optico por FTIR
' de lesoes tumorais

O método diagnostico ja desenvolvido utiliza material colhido por
biopsia para analise convencional (histopatologica).

Parametros Valores
Modo de a.mostrﬁ ‘ ATR :

i i L a1 " . gt d
Regiao de aquisicao 4000-400 cm SRS isien

=) Numero de varreduras ‘ 100 |

-
'p en Resolucao espectral 4 cm! |

.
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| V y Foi possivel diferenciar (95,7%) @
WX - - .
lesoes neoplasicas de tecido normal
® Pele neoplasica
B Pele sadia
0
-30 | .
30 -20 -10 0 10 20 30 40
PC-1
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( 1% Foi possivel diferenciar (92,3%) (&
WX ~ ¥ e ’
lesoes neoplasicas de tecido normal
Critério de agrupamento: Ward; Distancia: Coeficiente de correlacao
89,50+
ﬁ 93,00+
=
E
96,50-

100,00: ! : I J U I T I I 1

Cortes histolégicos
92,3% de acuracia para classificar espectros médio de lesoes neoplasicas de tecido normal,
2 que apresentaram sobretudo diferencas nos numeros de onda associados ao conteudo de
pen acidos nucleicos, colageno, proteinas e agucares



Em andamento:

e Diagnostico do estadiamento do tumor
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