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Dotychczasowe metody leczenia no-
wotworow skory prowadzg do po-
wstania funkcjonalnego i estetyczne-
go kalectwa. Terapia fotodynamiczna
pozwala na unikniecie tego typu za-
grozeri. Nowe fotosensybilizatory,
szczegolnie te stosowane miejscowo,
umozliwiajg unikniecie przedtuzonej
nadwrazliwosci na swiatto. Kwas 5-
aminolewulinowy, naturalny prekursor
na szlaku biosyntezy hemu, prowadzi
do indukowania powstawania proto-
porfiryny IX wykazujacej aktywnosc fo-
todynamiczng. Grupe 15 chorych z
pojedynczymi nabtoniakami podstaw-
nokomaorkowymi skory poddano tera-
pii fotodynamicznej z uzyciem tego fo-
tosensybilizatora Il generacji. Prepa-
rat podawano miejscowo, a po
okresie aplikacji naswietlano swiattem
o dtugosci 630 nm. Bezposrednio po
naswietlaniu wystepowat obrzek leczo-
nej okolicy, utrzymujgcy sie przez 2-3
ani. W okresie obserwacji odnotowa-
no martwice powierzchni zmian,
zmniejszenie guza, pojawienie sie bli-
zny zanikowej. Nie wszystkie zmiany
zareagowaty na stosowane leczenie,
a tylko w dwdch przypadkach wyko-
nana po 3 miesigcach biopsja nie wy-
kazata obecnosci komorek nowotwo-
rowych. Krotki czas obserwacji oraz
mata liczba leczonych chorych nie
pozwalajg na jednoznaczne wnioski.
Metoda fotodynamiczna z powierzch-
niowym zastosowaniem kwasu 5-ami-
nolewulinowego moze byc przydatna
w diagnostyce nowotwordw oraz le-
czeniu powierzchniowo lezgcych
zmian.

Stowa kluczowe: terapia fotodyna-
miczna, kwas 5-aminolewulinowy, na-
bfoniaki podstawnokomdrkowe sKory.
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WSTEP

Leczenie nowotwordéw skoéry obejmuje
postepowanie chirurgiczne (wyciecie, kau-
teryzacja, wytyzeczkowanie, krioterapia), ra-
dioterapie oraz miejscowg chemioterapie z
zastosowaniem 5-fluorouracylu. Postepowa-
nie to, szczegdlnie w odstonietych okoli-
cach twarzy i szyi, jest czesto przyczyna
zaréwno estetycznego, jak i funkcjonalne-
go kalectwa, szczegodlnie, gdy zmiana wy-
maga szerokiego wyciecia w celu uzyska-
nia radykalnosci onkologicznej.

Szanse unikniecia powyzszych powiktan
stwarza terapia fotodynamiczna (photody-
namic therapy — PDT). Odkrycie w latach
40. XX wieku zjawiska selektywnego gro-
madzenia sie barwnikéw porfirynowych w
tkankach nowotworowych w przeciwienstwie
do tkanek zdrowych [1] zapoczatkowato
catg serie badan doswiadczalnych i klinicz-
nych nad zastosowaniem fotouczulaczy w
diagnostyce i terapii nowotwordw.

Srodki te, podawane zazwyczaj dozyl-
nie lub doustnie, wymagaty stosowania wy-
sokich dawek preparatu, co w konsekwen-
cji prowadzito do przedtuzonej nadwrazli-
wosci na Swiatto.

W celu wyeliminowania tego efektu
ubocznego prowadzi sie badania nad za-
stosowaniem kolejnych generacji fotosen-
sybilizatoréw lub ich prekursoréw. Szcze-
golnym zainteresowaniem cieszy sie kwas
5-aminolewulinowy (ALA), ktdry jest meta-
bolizowany w tkance do protoporfiryny IX
(Pp IX) na naturalnej drodze syntezy he-
mu. Preparat ten zostat 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 ominieciu kon-
troli sprzezenia zwrotnego na drodze bio-
syntezy hemu (Rys. 1.). W wyniku tego kil-
ka endogennych produktow posrednich
przemiany porfirynowej, wykazujacych ak-
tywnos¢ fotodynamiczng, gromadzi sie w
komorkach, prowadzac do ich uczulenia na
Swiatto [2, 4, 5, 6, 7]. Z innych przyczyn
wybiérczego gromadzenia sie porfiryn w
komodrkach nowotworowych nalezy wymie-
ni¢ zmniejszong aktywnos¢ ferrochelatazy
w mitochondriach [8-10] oraz podwyzsze-
nie aktywnosci deaminazy porfobilinogenu
[10-12].

Dobre wyniki uzyskiwane przez licznych
autoréw przy zastosowaniu ALA w terapii
pierwotnych nowotworéw skory sktonity nas
do podjecia proby leczenia powierzchow-
nych nabtoniakow podstawnokomadrkowych
skory.

MATERIAL | METODA

Zmiany skorne

Grupe poddang leczeniu stanowito 15
chorych (5 kobiet i 10 mezczyzn) w wieku
od 53 do 82 lat (Srednio: 68,5) z pojedyn-
czymi nabtoniakami podstawnokomorkowy-
mi. Zmiany zlokalizowane byty gtownie na
twarzy, klatce piersiowej i okolicy ledZwio-
wej. Ich wielko$¢ wahata sie od 0,7 cm do
4,0 cm $rednicy. Wszystkie przypadki zo-
staty zweryfikowane histopatologicznie za
pomocg biopsji (badania wykonano w Pra-
cowni Histologicznej Kliniki Dermatologicz-
nej Akademii Medycznej w Warszawie; Kie-
rownik Pracowni: dr n. med. Teresa Krain-
ska). Pacjentow szczegotowo
poinformowano o charakterze badania i
mozliwych efektach ubocznych, uzyskujac
pisemng zgode. Na przeprowadzenie ba-
dan uzyskano zgode Komisji Etycznej przy
Wojskowym Instytucie Medycyny Lotniczej.
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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.

Preparat

Kwas 5-aminolewulinowy otrzymano z
firmy Merck (Niemcy) i sporzadzono 20
proc. mas¢ na bazie euceryny z dodatkiem
0,1 proc. dimetylosulfotlenku (DMSO), jako
substancji poprawiajgcej penetracje w gtab
tkanki. Tak przygotowany preparat przecho-
wywano w lodéwce w temperaturze +4°C.

Aparatura

Do wzbudzania powstatych endogen-
nych porfiryn i postepowania terapeutycz-
nego zastosowano oswietlacz halogenowy
(produkcja: LASAR ELEKTRONIKA, Polska),
bedgcy Zrédtem swiatta quasimonochroma-
tycznego o maksymalnej mocy wyjsciowej
Swiatta niebieskiego (dt. = 415 nm) — 80
mW i czerwonego (df. = 630 nm) — 260
mW. Promieniowanie transmitowane byto
Swiattowodem cieczowym o $rednicy 8 mm
i dtugosci 1500 mm.

Metodyka

Przygotowany preparat aplikowany byt
na zmiany skérne pod opatrunek okluzyj-
ny na okres 3 godzin. Po okresie aplikacji
nadmiar masci usuwano mechanicznie, a
nastepnie zmiany skoérne oswietlano swia-
ttem niebieskim. Miato to na celu uwidocz-
nienie granic nowotworu (faza diagnostycz-
na). Nastepnie zmiany naswietlano Swia-
ttem czerwonym (czas ekspozycji ok.
10-20"), co stanowito dawke Swiatta 50-100
J/ecm?. Chorych kontrolowano po tygodniu,
miesigcu oraz po 3 miesigcach od daty
naswietlania, kiedy to wykonywano kontrol-
ng biopsje z weryfikacjg histopatologiczna.

WYNIKI
Sposréd 15 osob objetych badaniem

sita sie na badania kontrolne, 1 skierowa-
no do krioterapii ze wzgledu na niewyra-
zenie zgody na dalszy udziat w propono-
wanym leczeniu). Wszyscy chorzy kontro-
lowani po tygodniu podawali, ze przez
kilka godzin po naswietlaniu odczuwali pie-
czenie oraz nieznaczny bdl w okolicy zmia-
ny, co jednak nie wymagato przyjmowania
Srodkéw przeciwbodlowych. W obrebie na-
Swietlanych zmian utrzymywat sie obrzek i
zaczerwienienie przez 2-3 dni po terapii.
Objawy te ustepowaty samoistnie. W siod-
mej dobie od naswietlania badaniem Kli-
nicznym stwierdzano nastepujace objawy:
martwiczy strup (10/13), tuszczenie po-
wierzchni zmiany (2/13), utrzymujace sie
krwawienie z owrzodzenia (1/13). W bada-
niu po miesigcu obserwowano: zmniejsze-
nie powierzchni guza (4/13), blizne zaniko-
wg (6/13), brak zmian klinicznych w obre-
bie guza (3/13). Wyniki badania
histopatologicznego wycinkéw przedstawio-
no w tabeli 1. Biopsje pobierano z obwo-
du zmiany, z miejsc, w ktérych makrosko-
powo stwierdzano najwieksze zmiany. Ba-
dania wykonano w Zaktadzie Patomorfologii
Klinicznej Centralnego Szpitala Klinicznego
Wojskowej Akademii Medycznej w Warsza-
wie; Kierownik: dr hab. n. med. Wojciech
Koztowski.

OMOWIENIE

Idealng forma terapii w rozsianych no-
wotworach skory jest takie postepowanie,
ktore w potaczeniu z wysoka efektywnoscig
jest tatwe do przeprowadzenia, nieinwazyj-
ne, bez efektéw ubocznych i nie pozosta-
wiajace blizn. Metoda fotodynamiczna wy-
daje sie by¢ obiecujgca, lecz jeszcze cig-

dwoje utracono spod kontroli (1 nie zgto- gle eksperymentalng probg leczenia
Glicyna Syntetaza ALA Dehydrataza ALA
+ —— > 5-ALA —— > Porfobilinogen
Bursztynylo-CoA
A Deaminaza
porfobilinogenu
Y
Uroporfirynogen
Dekaboksylaza
uropofirynogenu
Hem
Y
A Koproporfirynogen
Ferrochelataza Oksydaza
koproporfirynogenu
Oksydaza e Rl
protoporfirynogenu Y

Protoporfiryna IX <<

Rys. 1. Schemat hiosyntezy hemu
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Tabela 1. Wstepne wyniki terapii fotodynamicznej z miejscowym uzyciem ALA

Inicjaty Wiek Rozpoznanie hist.-pat. Wielkosé Czas Wynik po 3 miesigcach
guza naswietlania
KA. 82 Basalioma multicentricum T2 15’ Basalioma multicentricum
K.T. 69 Basalioma multicentricum T 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, T 10’ Basalioma multicentricum,
partim adenoides partim adenoides
FM. 60 Basalioma multicentricum T 12’ Basalioma multicentricum
W.R. 70 Basalioma solidum T2 20’ Basalioma solidum
KA. 53 Basalioma solidum T 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 T 20 Basalioma multicentricum
B.Z. 66 Basalioma multicentricum T1 10’ Basalioma multicentricum

powierzchniowych guzéw nowotworowych
skory.

Przedmiotem dyskusji jest rodzaj stoso-
wanego Zrédta swiatta do terapii fotodyna-
micznej. W wiekszosci badan nad ALA-
PDT uzywane jest swiatto laserowe o dtu-
gosci 630 nm [13]. Zastosowany przez nas
odwietlacz halogenowy charakteryzowat sie
niespojng wigzka swiatta o dtugosci
605-645 nm. Przewaga tego typu oswietla-

cza nad laserem jest mozliwos¢ napromie-
niowywania wiekszej powierzchni, co mo-
ze byc¢ istotne przy zmianach rozleglej-
szych. Swiatto laserowe o okreslonej ditu-
gosci 630 nm posiada maksymalng
zdolnos¢ penetracji tkankowej ok. 10 mm
[14]. Natomiast szerszy zakres fal oswie-
tlaczy nie-laserowych pozwala na uczyn-
nienie innych produktéw aktywnych fotody-
namicznie, jak np. fotoporfiryny ,A” i ,B”,

spetniajacych dodatkowg role terapeutycz-
nag [15]. Ponadto obserwuje sie zmniejsze-
nie doznan bdlowych podczas naswietla-
nia [16].

Skutecznos¢ ALA-PDT wydaje sie zale-
ze¢ réwniez od kilku innych czynnikow.
Jest ona wieksza w zmianach powierzch-
niowych i o mniejszym stopniu pigmenta-
cji [3, 17, 18] i zalezy od typu histologicz-
nego guza [19].

160

140 przed podaniem preparatu (1)
iy 7 90 min po podaniu (2)
Q 120
g 150 min po podaniu (3)
= i 180 min po podaniu (4)
LCT 100 —
e 240 min po podaniu (5)
D
g 80 | po naswietlaniu terapeutycznym (6)
=
Ne) N
S 60
° _
2
2 i
2
o 40
£

20 —

0 B e e e T T L e e e T T T
600 650 700 750 800 850 900
Dtugo$é¢ fali [nm]

Rys. 2. Intensywnos¢ fluorescencji po miejscowym podaniu kwasu 5-aminolewulinowego
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Rozbieznosci wynikow podawanych przez
roznych autorow, mogg byc rezultatem réz-
nic zastosowanej metodyki badan (podawa-
nie ALA z nastepowym naswietlaniem co
drugi dzieri [17], raz w tygodniu [3], czy tez
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-
ponowalismy powtérng terapie.

Wedtug doniesien literaturowych czas
aplikacji ALA pod opatrunkiem okluzyjnym
jest bardzo zréznicowany i wynosi od 1 do
8 godzin [3, 5, 17-20]. Przyjety przez nas
okres 3 godzin wyznaczony zostat na pod-
stawie okreslenia maksymalnej widzialnej
fluorescencji mierzonej w jednostce czasu
dla tego typu zmian skoérnych (Rys. 2.).

WNIOSKI

Krotkotrwaty okres obserwacji oraz ma-
ta liczba przypadkoéw nie pozwalajg na wy-
ciaggniecie jednoznacznych wnioskéw. Wy-
daje sie jednak, ze miejscowe zastosowa-
nie ALA w metodzie fotodynamicznej jest
przydatne do okreslania granic nowotworu
skory oraz, ze lepsze wyniki uzyskuje sie
w terapii zmian lezgcych powierzchniowo.
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