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PDT a moznosti jejiho vyuziti v dermatologii
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Fotodynamicka terapie (PDT) je moderni, neinvazivni [é¢ebnd a diagnostickd metoda vyuzivana v dermatologii k terapii pre-
devsim nemelanomovych koznich nador( (NMSC). Princip PDT je zalozen na fotodynamické reakci. Fotosenzibilizator po akti-
vaci ¢ervenym svétlem za pfitomnosti kysliku pfechazi v cilovych bunkach do excitovaného stavu za sou¢asného uvolfiovani
kyslikovych radikal(, které pUsobi cytotoxicky. Vysledky osetfeni nemelanomovych koznich nadord (NMSC) pomoci PDT jsou
srovnatelné s jinymi neinvazivnimi (imiquimod, ingenol mebutat) i invazivnimi (kryalizace) metodami.
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PDT and its possible use in dermatology

Photodynamic therapy is a modern, noninvasive treatment and diagnostic method used in dermatology for non - melanoma skin
cancer care. PDT is based on photodynamic reaction. It involves the activation of a photosensitizing drug by red light to produce
reactive oxygen species within target cells, resulting in their destruction. Recurrence rates are typically equivalent to other non-

invasive (imiquimod, ingenol mebutate) and invasive (cryotherapy) therapies.

Key words: photodynamic therapy, photosensitizer, red light, non-melanoma skin cancer.

Fotodynamicka terapie (PDT) je moderni,
neinvazivni, 1éCebnd a diagnosticka metoda
vyuzivana v dermatologii k terapii pfedevsim
koznich n&dor. Princip PDT je zalozen na foto-
dynamické reakci. Fotodynamicka reakce, resp.
fotodynamicky jev je zndmy jiz témér sto pade-
sat let. Znalosti o senzitivité bunék, obsahujicich
chemikalie absorbujici zafeni, pochazeji z dru-
hé poloviny devatendctého stoleti. Na pocétku
20. stoleti publikoval Tappeiner spolu s Jesionkem
zpravu o svych pokusech s lécbou spinaliomu,
basaliomu a lupus vulgaris lokdIné aplikovanym
eozinem a naslednym ozéfenim. Tappeiner zacal
také jako prvni pro osetfenf afekci fotoaktivni 1&t-
kou s naslednym ozafenim za pfftomnosti kysliku
uzivat pojem ,fotodynamicky efekt”. Vysledky
jeho prace byly zapomenuty (1). Od 80. let mi-
nulého stoleti dochazf k oZiveni z&jmu o tuto
lé¢ebnou metodu. V roce 1978 byla PDT vyuzita
k 1é¢bé neoplazii v Roswell Park Center Institute
v USA. Jako fotosenzibilizétor byl tehdy vyuzit

derivat hematoporfyrinu a pozdéji jeho cisté for-
ma — Photofrin. Viysledky 1é¢by byly velmi dspésné
a brzy byla tato lé¢ba aplikovana na fadu malignit.
Viyuziti v dermatologii viak dlouhou dobu brani-
la absence vhodného fotosenzibilizatoru, ktery
by bylo mozné pouzit k lokaIni aplikaci. V roce
1990 byla poprvé popséana lokéIni PDT s pouzi-
tim 5-aminolevulové kyseliny (5-ALA, Levulan),
nicméné az v roce 1999 byla tato lé¢ebnd me-
toda schvalena americkou FDA k lé¢bé aktinické
keratdzy. V roce 2001 byl ve Svédsku schvalen
k lokaIni PDT aktinické keratézy hlavy a obliceje
a basoceluldrniho karcinomu methylester ami-
nolevulové kyseliny (MAL, Metvix), jehoz vyuziti
k PDT zejména v Evropé prevlddlio nad 5-ALA.
Fotodynamicka terapie se v poslednich letech
dostava do popredizajmu lékai mnoha obord —
nejen dermatologie, ale i ORL, gastroenterologie,
pneumologie, gynekologie a urologie.
Mechanismus Ucinku PDT je zalozen na
selektivni fotosenzibilizaci tkdné pomoci lokal-

né aplikovaného fotosenzibilizétoru, ktery po
ozéfeni viditelnym svétlem vyvolad na kysliku
zavislou cytotoxickou reakci. Samotny princip
PDT je zalozen na fotodynamickém efektu — mo-
lekuly fotosenzibilizétoru aktivované viditelnym
svétlem excituji kyslik do reaktivniho stavu, za
vzniku volnych kyslikovych radikald ,ROS” (re-
active oxygen species), které zplsobi destrukci
tkdné jak na Urovni rlznych bunécnych struktur
(zejména mitochondrif), tak na Urovni cévnich
endotelif, coz vede ve svém ddsledku k apoptdze
bunék, k trombotizaci cév a ischemii cilové tkané.
Fotodynamickou lé¢bou byvé v tkani postizeno
i nevaskuldrni stroma a tvorba kolagenu. Velmi
citlivé na fotodynamické plsobeni jsou i zirné
buriky, uvolnujici po ozafeni histamin. U¢inek
PDT je tedy komplexni. Poskozen( jedné &asti
bunky nebo tkdné vyvold fetézovou reakci, kterd
kon¢i nekrézou celého nddoru nebo té jeho ¢asti,
k niz doséhlo zafenf pouzitého zdroje svétla (2).
Nejvice jsou zasaZeny tkané s vy metabolickou
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Obr. 1. Bazaliom pred PDT

aktivitou (nddorové, loZiska zanétu), protoze pravé
v nich je fotosenzibilizétor pfednostné vychyta-
van. Fotosenzibilizétor je v podstaté chromofor
schopny absorbovat energii o odpovidajici vi-
nové délce a nasledné tuto energii vyuzit k rdz-
nym pochoddm odehrévajicim se v misté jeho
pUsobeni. V soucasné dobé jsou pro fotodyna-
mickou terapii uzivanou v dermatologii (k lokaInf
aplikaci) registrovany dvé fotoaktivni latky — obé
jsou prekurzory syntézy porfyrint (hemu), jejichz
vyhodou je, Ze jsou biologického plvodu, tedy
télu vlastni. Prvniz nich je kyselina delta-aminole-
vulova (ALA) a druhym je jejf ester — methylester
delta-aminolevulové kyseliny (MAL). Obé tyto
latky se po akumulaci v cilovych burkéch zapoji
do metabolické cesty syntézy hemu a zplsobi
v téchto burikdch nahromadéni zna¢ného mnoz-
stvi protoporfyrinu IX (PplX), ktery plsobi jako
fotosenzibilizujici substance, kterd po aktivaci
svétlem za pfitomnosti kysliku uvolriuje kyslikové
radikaly, které plsobi cytotoxicky (3). Zatimco
ALA je hydrofilni a polarni slou¢enina, MAL je
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lipofilni a nepolarmi, coz mu umozriuje pronikat
hloubéji do tkani, a mlze byt tedy pouZit k oset-
feni silnéjsich nebo vice do hloubky zasahujicich
|ézf. Z tohoto divodu je ALA vyuZivana k terapii
povrchovych Iézi (aktinickych keratdz). V zemich
Evropské unie (ale ne v Ceské republice) je k dis-
pozici ve formé gelu s nanoemulzi (Ameluz)
nebo v néplastech (Alacare). V Ceské republice
je jedinym registrovanym preparatem pro prova-
dénf lokéIni fotodynamické terapie methylester
delta-aminolevulové kyseliny (Metvix creme).
Hermatoporfyriny maji velmi typické absorpcni
spektrum s maximem ve 405nm a poté jesté
s fadou vrcholl — az posledni v 635 nm. Modré
svétlo o vinové délce 405 nm pronikd do kdze
pouze povrchové do T mm. Modré fluorescen¢ni
lampy (s vrcholovou emisi 417) se bézné pouzivaji
v USA v kombinaci ALA jako ALA-PDT k terapii
aktinickych keratéz nebo k tzv. fotorejuvenaci
(omlazeni). Pri lécbé hlubsich 1ézi (vice nez 1 mm)
je nutno pouzit k ozéfenf pii PDT vinovych délek
vetsich nez 600 nm, jejichz prlnik do tkdné do-
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Obr. 2. Bazaliom po PDT

Obr. 4. Field cancerisation po PDT
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stacuje k osetfeni |ézi do 3mm tloustky. V der-

matologii se pouzivaji zdroje nekoherentniho
zareni. Mohou to byt rtutové nebo xenonové
lampy s pfedsazenym filtrem propustnym pro
Cervené svétlo nebo zdroje vybavené LED (své-
telné diody), které Ize vyuzit k plosSnému osetreni
@). v Ceské republice se nejcastéji vyuziva LED
lampa Aktilite 128 (Galderma, Paris, France) nebo
Omnilux PDT (Phototherapeutics, London, UK),
emitujici ¢ervené svetlo o vinové délce 630nm.
Davka zéfeni se udavd v J/cm?2. Fotodynamického
jevu Ize vyuziti k urcenirozsahu (definovat hrani-
ce) nddorového loziska — fotodynamicka diagnos-
tika (PDD). Nadorové bunky zvysené akumuluiji
molekuly hematoporfyrinu oproti zdravé tkéni.
PFi ozafen( loZiska nddoru svétlem o vinové dél-
ce 400nm (pomoci Woodovy lampy) je patrna
Cervend fluorescence porfyrind nahromadénych
v nddorovych bunkach.

Moznosti vyuziti PDT v dermatologii jsou $i-
roké. PDT se vyuziva k |é¢bé aktinickych keratdz
.a Il. stupné (tenkych a stfedné silnych) v oblas-
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Obr. 5. Fotodynamickd diagnostika PDD

ti obli¢eje a hlavy. Lze vyuZit k o3etfeni jednotli-
vych projev(, ale je vhodna zejména k osetfeni
vicecetnych lozisek, tzv. field cancerisation.
Tento termin se pouZziva k oznacenf pfitomnosti
mnohocetnych (6 a vice) nemelanomovych
koznich nador (NMSC) nebo jejich prekursord
(AK) na slunci exponovanych ¢astech lidského
téla. Postizeni jsou predevsim lidé s nizkym
fototypem, dlouhodobé imunosuprimovani,
pacienti po orgdnovych transplantacich, pa-
cienti s Gorlinovym syndromem. V oblastech,
kde nachdzime znamky slune¢niho poskozent,
jsou jednotlivé viditelné aktinické keratézy vzdy
obklopeny subklinickymi lézemi. Protoze nelze
urcit, kdy a které AK se zménf ve spinocelu-
|arnf karcinom (SCC) — musi byt vzdy Iéceny
vsechny AK, v¢etné subklinickych (5). PDT je
tedy s vyhodou vyuzivana k plosnému osetre-
ni, tzv. field directed therapy”. PDT ma kromé
kurativniho pUsobeni i preventivni Uc¢innost.
Dle studie s 22 pacienty, ktefi byli 1é¢eni po-
moci MAL-PDT a byla u nich provedena biopsie
pfed a 6 tydnd od provedeni PDT, byla zjisténa
redukce histologickych znamek aktinického po-
skozeni a exprese onkogent (redukce dysplasie
bunék a elastdzy, redukce exprese onkogent
Ki-67 a p53) (6). Dalsi castou indikaci je morbus
Bowen (intraepitelidIni karcinom, carcinoma
in situ, v¢etné slizni¢nf formy - erytroplasia
Queyrat) a bazaliom superficialni a nodularni
typ (do 3 mm tloustky). Mezi dal3f koznf indi-
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kace dle aktudlnich doporuceni patfi primarni
kozni T lymfomy (CTCL, zejména mycosis fun-
goides), zde se pouziva v monoterapii i v kom-
binované |é¢bé. Vzhledem k tomu, Ze ke zvy-
sené akumulaci fotosenzibilizitdtoru dochazi
i vloziscich nékterych chronickych zanétlivych
dermatoz, da se predpokladat Uspéch terapie
také u akné (stfedné tezké s prevahou zanétli-
vych 1ézi), psoriazy, lichen sclerosus, granuloma
anulare, kozni leishmaniézy, necrobiosis lipoidi-
ca, porokeratdzy. PDT Ize pouzit také u virovych
koznich onemocnéni s proliferaci epidermis,
jako jsou akuminatni kondylomata ¢i vulgarni
veruky. Ucinky fotodynamické terapie Ize vyuzit
i k omlazeni ¢ili rejuvenaci. V Ceské republice
je jedinou zdravotnimi pojistovnami hrazenou
indikaci |é¢ba vicecetnych lozisek superficial-
niho bazaliomu jako posledni moznost po vy-
Cerpani lécebnych moznosti jinymi dostupnymi
zdravotnimi prostfedky, Iécebnymi pfipravky
nebo lécebnymi postupy. Dalsi schvélené in-
dikace SUKL pro preparat Metvix (jediny foto-
senzibilizator dostupny v CR) jsou nodularni
bazaliom, aktinickd keratéza a morbus Bowen.
Lécba pomoci PDT ostatnich vyse uvedenych
dermatoz v CR spadé do tzv. ,off label” terapie.
Mezi kontraindikace PDT patfi precitlivélost na
Uc¢innou latku, porfyrie a jiné stavy spojené se
zvysenou fotosenzitivitou, morfeiformni ba-
zaliom, pigmentové |éze a tloustka 1ézi vétsi

nez 0,2cm.
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Vlastni provedeni MAL-PDT ma nékolik kro-
k. Nejdrive je nutné samotné lozisko pfipravit,
coz znamena sneseni na povrchu Ipicich Supin ¢i
krust exkochlea¢ni IZickou bez vyvolani krvacenf
(pfipadné krvéaceni stavime hemostyptikem —
Gelaspon). U nodulédrnich bazaliomd Ize snést
¢ast tumoru nad koZnim povrchem skalpelem
¢iabla¢nim laserem. Poté nanasime fotosensibili-
zator ve vrstvé silné 1 mm s pfesahem 5-10 mm
od viditelnych okrajl loZiska. O3etfené misto za-
kryjeme okluzivnim obvazem a nasleduije tiiho-
dinova inkubace, coz je doba nutné k dokonalé
penetraci fotosenzibilizatoru do cilové tkané.
Vrstvy okluzivniho obvazu se skladaji z adhe-
zivni nepropustné folie (napf. potravinova folie)
a déle z neprUsvitné (napf. aluminiové — alobal)
folie, zabrarujici priniku normalniho svétla (coz
je nutné k tomu, aby nedoslo k pred¢asnému
Vybiti ¢i vyslepeni” fotosenzibilizatoru), a z ad-
hezivniho kryti (lepici paska), které efektivné
zajisti nepohyblivost obvazu. Po tfech hodinach
se obvaz odstrani, pfebytecny krém se ocisti ga-
zovym Ctvercem navihéenym ve fyziologickém
roztoku. Poté je mozno si pomoci fluorescencni
diagnostiky (s vyuZitim Woodovy lampy) ovéfit,
7e doslo v osetfovaném lozisku k tvorbé proto-
porfyrinu IX (PpIX) a tim si dolozit, Ze u daného
pacienta mUzeme PDT pouzit. Pfitomnost PPIX
potvrdi ¢ervena fluorescence, pomoci niz si za-
roven vizualizujeme rozsah nddorového loziska.
Nasleduje ozéfeniloZiska cervenym svétlem. Lze
pouzit zdroj svétla se spojitym spektrem 570
az 670nm, davku zérenf volime 75 J/cm? nebo
Ize vyuZit lampu s uzsim spektrem pfiblizné
630Nnm a celkovou svételnou davku 37 J/cm?.
Vzdélenost mezilampou a povrchem kdze nema
prekrocit 10cm. Pacienti s AK podstoupf klru
PDT 1x s kontrolou po 3 mésicich, pfi neupl-
né odpovédi je kira opakovana. Pacienti s BCC
a morbus Bowen podstoupf kdru PDT 2x vin-
tervalu 7 dnl (7).

Po PDT se mohou v misté 1é¢ebného vykonu
objevit nezddouci Ucinky ve formé perzistujici
koznifotosenzitivity, mdze vzniknout edém, ery-
tém, madidace, mohou se objevit krusty. Proto
na osetfené misto po ukonceni PDT aplikujeme
fotoprotektivni krém a doporuc¢ujeme jeho apli-
kaci i v dalsich dnech, v pfipadé impetiginizace
se na lécené plochy pouzivaji lokalnf antisepti-
ka ¢i antibiotika. Fotodynamickd terapie je me-
toda Ucinng, ale ne bezbolestna a pravé silnd
bolestivost je nej¢astéjsi limitaci této Ié¢ebné
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metody. Bolest v priibéhu ozafovani ¢ervenym
sveétlem mize vést ke zvyseni krevniho tlaku.
Pred a v prlibéhu PDT se proto zejména u star-
sfch pacientd doporucuje kontrolovat krevni
tlak. Ke snizeni bolesti doporucujeme jednu
hodinu pfed samotnym ozafenim uzit analge-
tika, napf. paracetamol, dale Ize béhem zdkroku
osetfované lozisko chladit sprejem se studenou
vodou ¢ ventildtorem, Ize i zkratit dobu inkuba-
ce fotosenzibilizatoru (vytvori se méné PplX). Pri
|é¢bé aktinickych keratéz pak mizeme vyuzit
novy terapeuticky postup — fotodynamickou
terapii s vyuzitim denniho svétla, tzv. daylight
PDT (DL-PDT).

DL-PDT je léCebna metoda urcena k terapii
aktinickych keratoz (1. a Il.stupné, veetné tzv. field
cancerisation) v oblasti hlavy. Patif do schvéle-
nych indikaci Metvix krému, ale zdravotnimi
pojistovnami neni v CR hrazena. Srovnatelnd
Uc¢innost této 1é¢by s konvencni (c-PDT) byla
potvrzena studiemi Comet | a ll, které probihaly
ve statech zapadni a jizni Evropy a v Australii.
Vysledky probéhlych studii dokladovaly také
vyrazné niz8i bolestivost a z toho vyplyvajici vy-
bornou toleranci této |é¢by pacienty. Pfi DL-PDT
probihd fotodynamicka reakce kontinualné bé-

hem dvouhodinové expozice dennimu svétlu,
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a to zajisti postupné uvoliovani kyslikovych
radikald z PplX a i mensi bolestivost probihajici
cytotoxické reakce. DL-PDT opét probihd v ne-
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a vsechny dalsi, které budou vystaveny slune¢-
nimu zareni, aplikujeme sunscreen s SPF 50+
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a nechdme vstfebat 15 minut. Poté zbavime
|éze Supinek ¢i krust exkochleacnf Izickou, apli-
kujeme MAL a nechdme maximalné 30 minut
inkubovat. Nasleduje dvouhodinova expozice
dennimu svétlu (pacient sedi nebo se prochazi
nejlépe v parku, v zahradé). Aby bylo zajisténo
dostatecné zafeni, nemusi byt slune¢no, mohou
se vyskytovat mraky, ale nemélo by priet. Zakrok
se provadiv nasem evropském pasmu v obdobf
od brezna do fijna, pfi venkovni teploté mezi 10
a 35 st. C. Po navratu pacienta do ambulance
odstranime MAL, plet oSetfime hydratacnim
krémem a poucime pacienta, aby se ten den
jiz vyhnul slune¢nimu zafeni. Nezddouci Ucin-
ky DL-PDT jsou opét erytém, edém, madidace,
tvorba krust (8).

Mezi nesporné vyhody PDT patfi to, ze se
jedna o cilenou terapii. Dochazi pfi ni k selektiv-
nimu poskozeni nadorové tkané, normalni zdra-
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to metoda neinvazivni (mUze se vyuZit v pfipa-
dech, kdy je chirurgicky zakrok tézce provedi-
telny —rozsah |éze, obtizné pristupna lokalizace,
polymorbidni pacient). Dalsi vyhodou je vybor-
ny kosmeticky efekt (prakticky nezanechava
jizvy, proto je PDT vhodné k feSeni nadorovych
loZisek v obliceji). Pfi PDT Ize osettit vice projevi
soucasné. PDT Ize kombinovat s dalsimi terape-
utickymi postupy (kryalizace, imiquimod). PDT
Ize také opakovat. Vysledky osetfeni nemelano-
movych koznich nddor (NMSC) pomoci PDT
jsou srovnatelné s jinymi neinvazivnimi (imiqui-
mod, ingenol mebutdt) i invazivnimi (kryalizace)
metodami. PDT pdsobi nejenom kurativné, ale
i preventivné, coz prokdzala studie provadéna
s pacienty po transplantaci ledvin, kdy pfi opa-
kované provadéné PDT (@ 6meésicl) doslo k signi-
fikantnimu poklesu vzniku novych NMSC oproti
pacientlim po transplantaci ledviny, kteff pomo-
i PDT osetfovani nebyli (6). Mezi nevyhody této
metody patff Casova ndrocnost, nutnost pfistro-
jového vybaven( (neplati pro DL-PDT) a pomérné
vysokd cena fotosenzibilizétoru. Nicméné dnes
jiz PDT zaujima pevné a zejména v nékterych
indikacich (field cancerisation) pfedni misto na
Zebficku neinvazivnich terapeutickych moznosti
lécby NMSC.
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