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Leczenie nowotworów skóry obejmuje
postêpowanie chirurgiczne (wyciêcie, kau-
teryzacja, wy³y¿eczkowanie, krioterapia), ra-
dioterapiê oraz miejscow¹ chemioterapiê z
zastosowaniem 5-fluorouracylu. Postêpowa-
nie to, szczególnie w ods³oniêtych okoli-
cach twarzy i szyi, jest czêsto przyczyn¹
zarówno estetycznego, jak i funkcjonalne-
go kalectwa, szczególnie, gdy zmiana wy-
maga szerokiego wyciêcia w celu uzyska-
nia radykalnoœci onkologicznej.

Szansê unikniêcia powy¿szych powik³añ
stwarza terapia fotodynamiczna (photody-
namic therapy – PDT). Odkrycie w latach
40. XX wieku zjawiska selektywnego gro-
madzenia siê barwników porfirynowych w
tkankach nowotworowych w przeciwieñstwie
do tkanek zdrowych [1] zapocz¹tkowa³o
ca³¹ seriê badañ doœwiadczalnych i klinicz-
nych nad zastosowaniem fotouczulaczy w
diagnostyce i terapii nowotworów. 

Œrodki te, podawane zazwyczaj do¿yl-
nie lub doustnie, wymaga³y stosowania wy-
sokich dawek preparatu, co w konsekwen-
cji prowadzi³o do przed³u¿onej nadwra¿li-
woœci na œwiat³o. 

W celu wyeliminowania tego efektu
ubocznego prowadzi siê badania nad za-
stosowaniem kolejnych generacji fotosen-
sybilizatorów lub ich prekursorów. Szcze-
gólnym zainteresowaniem cieszy siê kwas
5-aminolewulinowy (ALA), który jest meta-
bolizowany w tkance do protoporfiryny IX
(Pp IX) na naturalnej drodze syntezy he-
mu. Preparat ten zosta³ zastosowany po
raz pierwszy przez Malika i Lugaciego w
1978 roku (in vitro) [2], a do praktyki kli-
nicznej wprowadzony w 1990 roku przez
Kennedy’ego i Pottiera [3]. Efekt akumula-
cji Pp IX indukowanej egzogennie dostar-

czonym ALA oparty jest na ominiêciu kon-
troli sprzê¿enia zwrotnego na drodze bio-
syntezy hemu (Rys. 1.). W wyniku tego kil-
ka endogennych produktów poœrednich
przemiany porfirynowej, wykazuj¹cych ak-
tywnoœæ fotodynamiczn¹, gromadzi siê w
komórkach, prowadz¹c do ich uczulenia na
œwiat³o [2, 4, 5, 6, 7]. Z innych przyczyn
wybiórczego gromadzenia siê porfiryn w
komórkach nowotworowych nale¿y wymie-
niæ zmniejszon¹ aktywnoœæ ferrochelatazy
w mitochondriach [8–10] oraz podwy¿sze-
nie aktywnoœci deaminazy porfobilinogenu
[10–12]. 

Dobre wyniki uzyskiwane przez licznych
autorów przy zastosowaniu ALA w terapii
pierwotnych nowotworów skóry sk³oni³y nas
do podjêcia próby leczenia powierzchow-
nych nab³oniaków podstawnokomórkowych
skóry.

MATERIA£ I METODA 

Zmiany skórne 
Grupê poddan¹ leczeniu stanowi³o 15

chorych (5 kobiet i 10 mê¿czyzn) w wieku
od 53 do 82 lat (œrednio: 68,5) z pojedyn-
czymi nab³oniakami podstawnokomórkowy-
mi. Zmiany zlokalizowane by³y g³ównie na
twarzy, klatce piersiowej i okolicy lêdŸwio-
wej. Ich wielkoœæ waha³a siê od 0,7 cm do
4,0 cm œrednicy. Wszystkie przypadki zo-
sta³y zweryfikowane histopatologicznie za
pomoc¹ biopsji (badania wykonano w Pra-
cowni Histologicznej Kliniki Dermatologicz-
nej Akademii Medycznej w Warszawie; Kie-
rownik Pracowni: dr n. med. Teresa Kraiñ-
ska). Pacjentów szczegó³owo
poinformowano o charakterze badania i
mo¿liwych efektach ubocznych, uzyskuj¹c
pisemn¹ zgodê. Na przeprowadzenie ba-
dañ uzyskano zgodê Komisji Etycznej przy
Wojskowym Instytucie Medycyny Lotniczej. 

Dotychczasowe metody leczenia no-

wotworów skóry prowadz¹ do po-

wstania funkcjonalnego i estetyczne-

go kalectwa. Terapia fotodynamiczna

pozwala na unikniêcie tego typu za-

gro¿eñ. Nowe fotosensybilizatory,

szczególnie te stosowane miejscowo,

umo¿liwiaj¹ unikniêcie przed³u¿onej

nadwra¿liwoœci na œwiat³o. Kwas 5-

aminolewulinowy, naturalny prekursor

na szlaku biosyntezy hemu, prowadzi

do indukowania powstawania proto-

porfiryny IX wykazuj¹cej aktywnoœæ fo-

todynamiczn¹. Grupê 15 chorych z

pojedynczymi nab³oniakami podstaw-

nokomórkowymi skóry poddano tera-

pii fotodynamicznej z u¿yciem tego fo-

tosensybilizatora II generacji. Prepa-

rat podawano miejscowo, a po

okresie aplikacji naœwietlano œwiat³em

o d³ugoœci 630 nm. Bezpoœrednio po

naœwietlaniu wystêpowa³ obrzêk leczo-

nej okolicy, utrzymuj¹cy siê przez 2-3

dni. W okresie obserwacji odnotowa-

no martwicê powierzchni zmian,

zmniejszenie guza, pojawienie siê bli-

zny zanikowej. Nie wszystkie zmiany

zareagowa³y na stosowane leczenie,

a tylko w dwóch przypadkach wyko-

nana po 3 miesi¹cach biopsja nie wy-

kaza³a obecnoœci komórek nowotwo-

rowych. Krótki czas obserwacji oraz

ma³a liczba leczonych chorych nie

pozwalaj¹ na jednoznaczne wnioski.

Metoda fotodynamiczna z powierzch-

niowym zastosowaniem kwasu 5-ami-

nolewulinowego mo¿e byæ przydatna

w diagnostyce nowotworów oraz le-

czeniu powierzchniowo le¿¹cych

zmian.

S³owa kluczowe: terapia fotodyna-

miczna, kwas 5-aminolewulinowy, na-

b³oniaki podstawnokomórkowe skóry.
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Preparat 
Kwas 5-aminolewulinowy otrzymano z

firmy Merck (Niemcy) i sporz¹dzono 20
proc. maœæ na bazie euceryny z dodatkiem
0,1 proc. dimetylosulfotlenku (DMSO), jako
substancji poprawiaj¹cej penetracjê w g³¹b
tkanki. Tak przygotowany preparat przecho-
wywano w lodówce w temperaturze +4oC. 

Aparatura 
Do wzbudzania powsta³ych endogen-

nych porfiryn i postêpowania terapeutycz-
nego zastosowano oœwietlacz halogenowy
(produkcja: LASAR ELEKTRONIKA, Polska),
bêd¹cy Ÿród³em œwiat³a quasimonochroma-
tycznego o maksymalnej mocy wyjœciowej
œwiat³a niebieskiego (d³. = 415 nm) – 80
mW i czerwonego (d³. = 630 nm) – 260
mW. Promieniowanie transmitowane by³o
œwiat³owodem cieczowym o œrednicy 8 mm
i d³ugoœci 1500 mm. 

Metodyka 
Przygotowany preparat aplikowany by³

na zmiany skórne pod opatrunek okluzyj-
ny na okres 3 godzin. Po okresie aplikacji
nadmiar maœci usuwano mechanicznie, a
nastêpnie zmiany skórne oœwietlano œwia-
t³em niebieskim. Mia³o to na celu uwidocz-
nienie granic nowotworu (faza diagnostycz-
na). Nastêpnie zmiany naœwietlano œwia-
t³em czerwonym (czas ekspozycji ok.
10’-20’), co stanowi³o dawkê œwiat³a 50–100
J/cm2. Chorych kontrolowano po tygodniu,
miesi¹cu oraz po 3 miesi¹cach od daty
naœwietlania, kiedy to wykonywano kontrol-
n¹ biopsjê z weryfikacj¹ histopatologiczn¹.

WYNIKI 

Spoœród 15 osób objêtych badaniem
dwoje utracono spod kontroli (1 nie zg³o-

si³a siê na badania kontrolne, 1 skierowa-
no do krioterapii ze wzglêdu na niewyra-
¿enie zgody na dalszy udzia³ w propono-
wanym leczeniu). Wszyscy chorzy kontro-
lowani po tygodniu podawali, ¿e przez
kilka godzin po naœwietlaniu odczuwali pie-
czenie oraz nieznaczny ból w okolicy zmia-
ny, co jednak nie wymaga³o przyjmowania
œrodków przeciwbólowych. W obrêbie na-
œwietlanych zmian utrzymywa³ siê obrzêk i
zaczerwienienie przez 2–3 dni po terapii.
Objawy te ustêpowa³y samoistnie. W siód-
mej dobie od naœwietlania badaniem kli-
nicznym stwierdzano nastêpuj¹ce objawy:
martwiczy strup (10/13), ³uszczenie po-
wierzchni zmiany (2/13), utrzymuj¹ce siê
krwawienie z owrzodzenia (1/13). W bada-
niu po miesi¹cu obserwowano: zmniejsze-
nie powierzchni guza (4/13), bliznê zaniko-
w¹ (6/13), brak zmian klinicznych w obrê-
bie guza (3/13). Wyniki badania
histopatologicznego wycinków przedstawio-
no w tabeli 1. Biopsje pobierano z obwo-
du zmiany, z miejsc, w których makrosko-
powo stwierdzano najwiêksze zmiany. Ba-
dania wykonano w Zak³adzie Patomorfologii
Klinicznej Centralnego Szpitala Klinicznego
Wojskowej Akademii Medycznej w Warsza-
wie; Kierownik: dr hab. n. med. Wojciech
Koz³owski.

OMÓWIENIE 

Idealn¹ form¹ terapii w rozsianych no-
wotworach skóry jest takie postêpowanie,
które w po³¹czeniu z wysok¹ efektywnoœci¹
jest ³atwe do przeprowadzenia, nieinwazyj-
ne, bez efektów ubocznych i nie pozosta-
wiaj¹ce blizn. Metoda fotodynamiczna wy-
daje siê byæ obiecuj¹c¹, lecz jeszcze ci¹-
gle eksperymentaln¹ prób¹ leczenia

Currently employed methods of treat-

ment of cutaneous neoplasms carry

the risk of functional and cosmetic po-

stoperative defects. Photodynamic

therapy seems to minimize these risks.

New photosensibilizing substances

(especially those applicated topical-

ly) diminish the prolonged photosen-

sibility reaction. 5-aminolevulinic acid,

the natural precursor substance in the

heme biosynthesis, leads to the in-

duction of photodynamically active

photoporphyrine IX. This 2-nd gene-

ration photosensibilizing agent was

employed in the treatment of 15 pa-

tients with single basocellular epitho-

loid skin tumours. The drug was ap-

plied topically and then the lesion was

irradiated with light of 630 nm wave-

length. Immediately after irradiation,

oedema of the treated area appeared

and persisted during the following 2-

3 days. Superficial necrosis of the le-

sions, reduction of tumour size and

formation of atrophic scar were obse-

rved during the follow-up period. The

method of treatment employed was

not fully successful – in only 2 patients

biopsy did not reveal neoplastic cells

3 months following the initial treat-

ment. The short period of follow-up,

as well as the small number of pa-

tients do not allow to draw definite

conclusions. We think however, that

photodynamic method with the topi-

cal use of 5-aminolevulinic acid, as

photosensibilizing agent, may be

useful in diagnostics and treatment of

superficially located neoplastic skin

lesions.

Key words: Photodynamic therapy,

5-aminolevulinic acid, basocellular

epithelial lesions of the skin.
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Tabela 1. Wstêpne wyniki terapii fotodynamicznej z miejscowym u¿yciem ALA 

IInniiccjjaa³³yy  WWiieekk RRoozzppoozznnaanniiee  hhiisstt..--ppaatt.. WWiieellkkooœœææ  CCzzaass  WWyynniikk  ppoo  33  mmiieessii¹¹ccaacchh
gguuzzaa nnaaœœwwiieettllaanniiaa

K.A. 82 Basalioma multicentricum T2 15’ Basalioma multicentricum 

K.T. 69 Basalioma multicentricum T1 20’ Basalioma multicentricum 

S.A. 67 Basalioma multicentricum T2 15’ Basalioma multicentricum 

K.J. 63 Basalioma multicentricum T2 15’ Basalioma multicentricum 

N.M. 75 Basalioma multicentricum,  T1 10’ Basalioma multicentricum, 
partim adenoides partim adenoides

F.M. 60 Basalioma multicentricum T1 12’ Basalioma multicentricum 

W.R. 70 Basalioma solidum T2 20’ Basalioma solidum

K.A. 53 Basalioma solidum T1 15’ Basalioma solidum 

S.W. 82 Basalioma multicentricum T2 20’ Foci granulationis 
et cicatrisationis cutis 

R.T. 65 Basalioma multicentricum T1 15’ Foci granulationis chronicae 
nonspecyficae 

D.J. 62 Basalioma solidum T1 20’ Basalioma solidum 

P.A. 68 Basalioma multicentricum T1 20’ Basalioma multicentricum 

B.Z. 66 Basalioma multicentricum T1 10’ Basalioma multicentricum 

Rys. 2. Intensywnoœæ fluorescencji po miejscowym podaniu kwasu 5-aminolewulinowego

powierzchniowych guzów nowotworowych
skóry. 

Przedmiotem dyskusji jest rodzaj stoso-
wanego Ÿród³a œwiat³a do terapii fotodyna-
micznej. W wiêkszoœci badañ nad ALA-
PDT u¿ywane jest œwiat³o laserowe o d³u-
goœci 630 nm [13]. Zastosowany przez nas
oœwietlacz halogenowy charakteryzowa³ siê
niespójn¹ wi¹zk¹ œwiat³a o d³ugoœci
605–645 nm. Przewag¹ tego typu oœwietla-

cza nad laserem jest mo¿liwoœæ napromie-
niowywania wiêkszej powierzchni, co mo-
¿e byæ istotne przy zmianach rozleglej-
szych. Œwiat³o laserowe o okreœlonej d³u-
goœci 630 nm posiada maksymaln¹
zdolnoœæ penetracji tkankowej ok. 10 mm
[14]. Natomiast szerszy zakres fal oœwie-
tlaczy nie-laserowych pozwala na uczyn-
nienie innych produktów aktywnych fotody-
namicznie, jak np. fotoporfiryny „A” i „B”,

spe³niaj¹cych dodatkow¹ rolê terapeutycz-
n¹ [15]. Ponadto obserwuje siê zmniejsze-
nie doznañ bólowych podczas naœwietla-
nia [16]. 

Skutecznoœæ ALA-PDT wydaje siê zale-
¿eæ równie¿ od kilku innych czynników.
Jest ona wiêksza w zmianach powierzch-
niowych i o mniejszym stopniu pigmenta-
cji [3, 17, 18] i zale¿y od typu histologicz-
nego guza [19]. 

160

140

120

100

80

60

40

20

0

600               650                            700                            750               800                             850                           900

2

1

6

4      3  5

przed podaniem preparatu (1)

90 min po podaniu (2)

150 min po podaniu (3)

180 min po podaniu (4)

240 min po podaniu (5)

po naœwietlaniu terapeutycznym (6)

In
te

n
s
y
w

n
o

œ
æ
 f

lu
o

re
s
c
e

n
c
ji 

[j
. 

w
z
g

l.
]

D³ugoœæ fali [nm]



Rozbie¿noœci wyników podawanych przez
ró¿nych autorów, mog¹ byæ rezultatem ró¿-
nic zastosowanej metodyki badañ (podawa-
nie ALA z nastêpowym naœwietlaniem co
drugi dzieñ [17], raz w tygodniu [3], czy te¿
powtarzanie cyklu po 3 tygodniach od
pierwszej ekspozycji [19]). W naszych ba-
daniach zastosowano ALA-PDT jednokrotnie,
a po weryfikacji histopatologicznej, wszyst-
kim chorym ze zmianami resztkowymi zapro-
ponowaliœmy powtórn¹ terapiê. 

Wed³ug doniesieñ literaturowych czas
aplikacji ALA pod opatrunkiem okluzyjnym
jest bardzo zró¿nicowany i wynosi od 1 do
8 godzin [3, 5, 17–20]. Przyjêty przez nas
okres 3 godzin wyznaczony zosta³ na pod-
stawie okreœlenia maksymalnej widzialnej
fluorescencji mierzonej w jednostce czasu
dla tego typu zmian skórnych (Rys. 2.).

WNIOSKI

Krótkotrwa³y okres obserwacji oraz ma-
³a liczba przypadków nie pozwalaj¹ na wy-
ci¹gniêcie jednoznacznych wniosków. Wy-
daje siê jednak, ¿e miejscowe zastosowa-
nie ALA w metodzie fotodynamicznej jest
przydatne do okreœlania granic nowotworu
skóry oraz, ¿e lepsze wyniki uzyskuje siê
w terapii zmian le¿¹cych powierzchniowo. 
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