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Nemelanémové nadory koze (NMSC) patria medzi najéastejSie malignity. Je dokazany vzfah medzi ich vyskytom, expoziciou slnec¢né-
mu Ziareniu a koznym fototypom. Bazocelularny karciném (BCC), m. Bowen a aktinické keratozy (AK) sa bezne odstraiuju pomocou
kryoterapie, elektrokauterom, laserom, lokalnymi cytostatikami a pod. Medzi nové metddy lieenia NMSC patri fotodynamicka terapia
(PDT) vyuzivajuca fotosenzibilizaciu koze delta aminolevulovou kyselinou, resp. jej stabilnejSim metylesterom. Selektivne vychytanie
fotosenzibilizatora v malignych bunkach a nasledne aplikacia ziarenia o vinovej dizke 600-800 nm vedie k ich destrukcii. Na nasej klinike
sme pomocou PDT oSetrili pocas 8 mesiacov 43 pacientom so superficidlnym BCC a AK, jeden pacient mal nodularny typ BCC. Pacienti
boli pred lie€bou vySetreni klinicky a cytodiagnosticky, rozsah patologického procesu bol uréeny fluorescenénou diagnostikou (PDD).
Vyhodnocovali sme tolerovatelnost a bezprostredny efekt PDT po kazdej aplikacii a pri kontrolach 1, 3 a 6 mesiacov po liecbe. Na zéklade
nasich sledovani je PDT bezpe¢na, dobre tolerovana a fahko ambulantne realizovatelna metéda na neinvazivnu liecbu BCC a AK, indi-
kovana najma pre patologické prejavy lokalizované v oblastiach, kde nie je vhodna ind terapia. Ma vyborny kozmeticky efekt a umoziiuje

oSetrenie viacerych lozisk stucasne.
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Fotodynamicka lieéba (PDT)

Fotodynamicka liecba (PDT) je jednou z naj-
modernej$ich a najperspektivnejsich terapeutickych
metod pouzivanych pri lieGeni nddorovych ochoreni
v dermatoldgii. Spociva v lie€ebnom pouziti vidi-
tefného svetla vinovej dizky 600-800nm a foto-
senzibilizatora, ktory za pritomnosti kyslika vedie
k deStrukcii tkaniv, najCastejSie nadorov (3).

Cielom lie€by je zasiahnut poskodené tkanivo
a pritom uSetrit zdravé bunky. PDT vyuZiva zapo-
jenie singletového kyslika v procese deStrukcie
a vyznacuje sa cielenym dplnym zni¢enim cho-
rého tkaniva s maximalnou selektivitou. Okrem
koze mozno velmi presne oziarit aj telesné dutiny
(GIT, endobronchidlne, peritonedlne, intravezikal-
ne a aj intratekdlne).

Historicky sa realizovali prvé pokusy s PDT uz
zaCiatkom 20. storocia, avSak pre mald UspesSnost
a najma tazké vedfajsie ucinky bola liecba zastave-
na. Rozhodujucim prelomom bolo zavedenie hema-
toporfyrinov (HP) a najma ich prekurzoru - kyseliny
delta-aminolevulovej (a jej metylaminolevulinat hyd-
rochloridu) ako fotosenzibilizatora do PDT.

Princip PDT

Principom PDT je akumuléacia fotosenzi-
bilizatora v bunkach s vy§Sou metabolickou
aktivitou (napr. v nadoroch, alebo v loZiskach
zdpalu), s naslednou vy$Sou koncentraciou he-
matoporfyrinu. Uginkom absorbovaného svetla
dochédza k aktivacii molekul fotosenzibilizatora,
excitovany kyslik sa stava vysoko reaktivnym
a vytvara radikaly. Tieto poSkodzuju tkaniva na
urovni bunkovych &truktur, ndsledkom ¢oho na-
stéva ich apoptoza (1, 4). Z hladiska bezpecnosti
a fahkého pristupu kozného povrchu je pre der-
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matoldga najvhodnejSia lokalna aplikacia fotosen-
zibilizatora.

Zdrojom Ziarenia pre dermatoldgiu st lam-
py vybavené svetelnymi diddami emitujlicimi
600-800nm, ktoré mézu oziarit plochu o vefkosti
10x25¢m (Aktilite, Omnilux PDT).

Fotodynamicka diagnostika (PDD)

Akumuldcia hematoporfyrinu sa vyuziva aj na
detekciu rozsahu nadorového procesu. Pri oZiareni
porfyrinov akumulovanych v nadore svetlom vinovej
dizky 365nm dochédza k ich Gervenej fluorescencii.
Fluorescencia umoziuje presne urCit rozsah na-
dorovo zmeneného tkaniva. V praxi sa na tento ucel
pouziva Woodova lampa.

Indikacie PDT

Indikaény zoznam diagnéz pre PDT je nielen
v dermatolégii, ale aj v inych medicinskych odbo-
roch Siroky. V dermatoldgii zahrfuje najma tera-
piu NMSC a prekanerdz, tieZ mycosis fungoides,
Kaposhiho sarkému. Povzbudzujuce vysledky
su aj v lieCbe koznych T-lymfémov a vy$Sia citli-
vost bola dokdzana aj pri leukemickych bunkéch.
Lie¢ba metastdz maligneho melandmu sa ne-
osvedcila. Mozno predpokladat, ze k akumulécii
fotosenzibilizatora bude dochédzat aj v loZiskach
niektorych chronickych zapalovych dermatéz ako
psoridzy, akné (5) a pod. Podra niektorych Studii
su daldimi indikéciami condylomata accuminata
a veruky. PDT mozno Uspe$ne pouzit aj v estetic-
kej dermatoldgii na vyhladzovanie vrasok a jaziev
(6, 7). Uplatiiuje sa aj v prevencii NMSC liecbou
prekancer6z u vysokorizikovych imunosuprimova-
nych pacientov po orgdnovych transplantéciach,
u ktorych je 10-nésobne vysSie riziko vytvorenia
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bazaliému a 40 az 150-nasobne vysSie riziko vy-
tvorenia spinaliému (8).

Kozné Utvary s hrdbkou va¢Sou ako 3mm nie su
vhodné pre PDT, pretoZe u nich nedochédza k hlb-
Siemu prieniku svetla.

Pouzita metodika PDT

Skupina pacientov a indikaéné
podmienky

Na Dermatovenerologickej klinike FNsP a LF
UK v Bratislave sme fotodynamickou lieCbou oSetrili
pocas 8 mesiacov (od aprila 2007 do marca 2008
s vynimkou obdobia od juna do septembra) 43 pa-
cientov, z toho 24 muzov a 19 Zien. Priemerny vek
muzov bol 75 rokov, priemerny vek zien bol 72 rokov.
U 33 pacientov bol dermatoskopicky a cytologicky
diagnostikovany BCC, 10 pacientov malo verifikova-
né pocetné AK. Celkovo sme oSetrili 64 lézii.

U vSetkych pacientov boli spinené indikaéné
podmienky pre lie¢bu fotodynamickou lie¢bou — lo-
kalizacia v strednej Casti tvare spolu s parietalnou ob-
lastou a uSnicami, pocetné a rozsiahle loziska na tele,
loZiska lokalizované v oblastiach, kde bol iny sposob
lieCby nerealizovatelny, recidivujuce loziska a pacien-
ti, u ktorych nebolo mozné z inych celkovych pricin
realizovat konvenénu lieCbu. NajéastejSou lokalitou
BCC (88%) a AK (80 %) bola tvar, z toho 76% BCC
bolo lokalizovanych na nose. Dal&imi oblastami, ktoré
boli oSetrené, boli usnice, parietalna oblast, hrudnik
a chrbat. U vSetkych pacientov s BCC i$lo o superfici-
alny typ, jeden pacient mal nodularny typ BCC.

Po vyhodnoteni dermatologickych anamnestic-
kych Gdajov pacientov (so zameranim sa na dizku tr-
vania ochorenia, predchadzajucich spdsobov lie¢by
a jej efektu, inych ochoreni vylu€ujucich chirurgické
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odstranenie 1ézii) a klinickom vySetreni, boli vSetky
loziska verifikované dermatoskopicky a cyto-
diagnisticky. Nasledne boli pacienti informovani
o metodike a moznych neziaducich ucinkoch fotody-
namickej lieCby. Pocas lieCby bola dynamika ocho-
renia zaznamenavané fotograficky (pred lie¢bou, po
kazdej aplikacii a pri kontrolnom vySetreni po 1, 3
a 6 mesiacoch).

Prostriedky a postupy terapie

Na fotodynamicku lieCbu realizovand na nasom
pracovisku sme ako fotosenzibilizator pouZili Metvix
krém 2,09 s hlavnou u¢innou latkou methylaminola-
evulinas hydrochloridum v koncentracii 160 mg/g,
ktory sme rovnomerne naniesli na oSetrované lézie
v hribke 1mm s presahovanim viditefnych okrajov
0 0,5-1cm. Kvoli optimalnemu preniknutiu krému sme
pred jeho aplikaciou povrch 1ézie oSetrili odmastenim
a Setrnym odstranenim pripadnych Supin a krust kyre-
tou. Ak pri tomto procese ddjde k drobnému krvaca-
niu, je potrebné ho zastavit a lozisko dokladne vysusit.
Po naneseni krému sme oSetrend plochu dokladne
okluzivne obviazali (vrstvou adhezivnej nepriepustnej
félie, vrstvou nepriesvitnej folie zabranuijtcej prenika-
niu svetla a vrstvou adhezivneho krycieho materidlu)
na 3 hodiny. Po uplynuti tejto inkubdcie a odstraneni
obvézu sme zvy$ny krém opatrne odstranili fyziolo-
gickym roztokom.

Pred vlastnym terapeutickym oziarenim sme
realizovali fluorescenénu diagnostiku, ¢im sme
bezpeéne urcili rozsah patologického procesu s jeho
hranicami neviditelnymi vofnym okom a pripadnymi
satelitmi.

Na fotodynamicku liecCbu sme ako zdroj ziare-
nia pouzili lampu Aktilite CL128 ozarujticu plochu
0 rozmeroch 80x 180mm a emitujucu ziarenie o vl-
novej dizke priblizne 630nm a davke 37 Jicm?. Zia-
renie sme aplikovali kolmo zo vzdialenosti 5-8cm
od postihnutej koze, o€i pacientov a zdravotnickeho
persondlu sme chranili ochrannymi okuliarmi urce-
nymi pre dané spektrum Ziarenia.

Vysledky lieéby

Vedlajsie a¢inky oZarovania

Ozarovanie trvalo 8 minut. PoCas ozarovania
pocitovalo 82 % pacientov lokalnu bolestivost, ktort
charakterizovali ako pichanie, palenie a pruritus so
znesitelnou intenzitou, stabilizovanou po uréitej do-
be ozarovania. Pri 2 pacientoch sme museli kratko-
dobo prerusit ozarovanie, 1 pacientka odmietla dal-
Siu terapiu. IntenzivnejSiu bolest pocitovali pacienti
pri ozarovani loZisk lokalizovanych v oblasti nosa.
Na zmiernenie intenzivnej bolesti sme poéas oza-
rovania pouzivali chladenie studenym vzduchom,
alebo vodnym sprejom, resp. sme odporuéili pa-
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Obrazok 1. Pacientka so superficidlnym BCC
pred lieCbou

[0

0

cientom pred aplikdciou Ziarenia perordlne uZzitie
analgetika. Tento postup 67 % pacientov hodnotilo
ako nedostatocny. Bolest pretrvavala niekolko hodin
po oziareni. U 63 % pacientov bol bezprostredne po
oziareni pritomny erytém, u 48% pacientov spolu
s edémonm, tieto prejavy trvali 1-2 dni. U 42% pa-
cientov sa nasledne v mieste loziska vytvorila krus-
ta, ktord sa odlucila v priebehu 7-10 dni. Ani jeden
z pacientov neudaval mokvanie oSetrenej Iézie. Na
oSetrenie koZe po oZiareni sme pacientom odporu-
Cili pouzivanie bezného emoliencia a ochranu pred
priamym posobenim sIne¢ného Ziarenia.
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Obrazok 2. Pacientka so superficialnym BCC po
dvoch cykloch PDT

Rezimy terapie

V stlade s publikovanymi odpord¢aniami sme

zvolili nasledujuci rezim terapie:

* pre BCC cyklus tvoreny dvomi aplikaciami
PDT s odstupom jedného tyzdia a nasled-
né kontroly po 1 tyzdni, 1, 3 a 6 mesiacoch,

* pre AK cyklus tvoreny jednou aplikdciou
a kontrolami v rovnakych intervaloch.

Odpoved na ozarovanie

Pri kontrolnom vySetreni (3 a 6 mesiacov po
oSetreni) sme ozarovanu oblast hodnotili klinicky
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a pomocou fluorescenénej diagnostiky. U vSetkych
pacientov sme fluorescenénym vySetrenim nezis-
tili pritomnost patologickych prejavov v mies-
te povodnej lézie, zatial ¢o klinickym vySetrenim
sme sledovali vyznamné kozmetické zlepsenie
u 39 pacientov.

U 4 pacientov sme paradoxne pozorovali zvy-
raznenie pévodného perlickového lemu BCC, tito
pacienti boli odoslani na kontrolné cytodiagnosticke,
resp. histologické vySetrenie. V pripade pozitivneho
vysledku potvrdzujuiceho perzistujuci BCC pred-
pokladame, Ze negativna fluorescencia a Ziadna
odpoved na PDT v tomto mieste by mohla suvisiet
s nedostato¢nym alebo Ziadnym vstrebavanim foto-
senzibilizatora v tomto histologickom type tkaniva.
V tychto pripadoch bude zrejme nevyhnutné zvolif
kombinovand lie¢bu (kryoterapia s PDT, chirurgicky
,debulking“ s PDT).

U pacienta s nodularnym BCC bola odozva
na lieCbu taktiez nedostato¢na pre vysoku hrubku
|ézie (viac ako 3mm), u tohto pacienta sme pouzi-
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li v lokalnej lieCbe najskor kryoterapiu so znizenim
povrchu lézie takmer na uroven okolitej koze, potom
bolo loZisko oSetrené jednym cyklom PDT.

Vizhfadom na kratke obdobie sledovania pacien-
tov, nie je mozné zatial vyhodnotit efektivitu PDT
z hladiska recidiv BCC a AK.

Zaver

Na zaklade naSich kratkych sledovani je PDT
bezpe¢na, dobre tolerovand a fahko ambulantne
realizovatelna metéda na neinvazivnu lie¢bu BCC

Literatira

SDELENI Z PRAXE

a AK, indikovana najmé pre patologické prejavy
lokalizované v oblastiach, kde nie je vhodna ina
terapia. Ma vyborny kozmeticky efekt a umoziuje
oSetrenie viacerych lozisk sucasne. Finan¢na na-
kladnost tejto liecby by mohla byt povazovana za jej
relativne negativum.
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