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Streszczenie

Wprowadzenie: Diagnostyka fotodynamiczna (photodynamic diagnosis — PDD) jest nowa metoda rozpoznawania
stanéw przednowotworowych i nowotworowych nie tylko skory, ale takze przewodu pokarmowego, pecherza, ptuc,
sutka czy mozgu. Wymaga ona m.in. zastosowania fotosensybilizatora, tj. barwnika selektywnie kumulujacego sie
w tkankach zmienionych nowotworowo i absorbujacego Swiatto o okreslonej dtugosci fali. W tym celu czesto wy-
korzystuje sie prekursor fotouczulaczy — kwas aminolewulinowy (aminolevulinic acid — ALA).

Materiat i metody: Badania diagnostyczne zmian skdrnych metoda fotodynamiczna z uzyciem 5-procentowego ALA
i Swiatta monochromatycznego emitowanego przez lampe Stortza przeprowadzono w Centrum Diagnostyki i Tera-
pii Laserowej Politechniki t6dzkiej w latach 2001-2007.

Wyniki: Wyniki badan wykazaty ogromna przydatnos¢ PDD do okreslania rozlegtosci zmian nowotworowych skory.
Whioski: Metoda PDD nie zastepuje badania histopatologicznego, ktére nadal ma podstawowe znaczenie, ale miej-
sca pobrania wycinkéw zmiany skéry do analizy moga juz by¢ ustalane metoda nieinwazyjna. Metoda tzw. biopsji
optycznej, bedac uzupetnieniem badan diagnostycznych poprzez okreslenie doktadnej granicy zmiany, umozliwia
przede wszystkim doszczetne wyciecie nowotworu przy jednoczesnym uzyskaniu optymalnego efektu kosmetycz-
nego, zwtaszcza w przypadku zmian powierzchownych.

Stowa kluczowe: nowotwory skéry, diagnostyka fotodynamiczna, kwas aminolewulinowy.

Abstract

Introduction: Photodynamic diagnosis of tumours is a new procedure utilizing the combined action of light and
a photosensitizing drug. The laser-fibre optic delivery system allows the visualisation of superficial and deep localized
neoplasms including malignancies of the skin, oesophagus, endobronchial tract, stomach, urinary bladder, female
genital tract, and other sites. The putative action mechanism depends on evocation of fluorescence of
a photosensitizing drug within cancer tissue (important for non-invasive optical diagnosis).

Material and methods: Diagnostic investigations of cutaneous changes with the photodynamic method using 5%
aminolevulinic acid and monochromatic light emitted by a Stortz lamp were performed in the Diagnostics and Laser
Therapy Centre, Technical University of £6dz, from 2001 to 2007.

Results: Topical ALA diagnosis has the following advantages: it is non-invasive, it is well tolerated by patients, it can
be used to diagnose multiple superficial lesions, and it shows the border of the lesions well.

Conclusions: The method of photodynamic diagnostics does not replace the necessity of performing histopathological
examinations, which still are of basic importance, but the places of affected skin specimen sampling may be
determined by a non-invasive method. Moreover, the method of so-called “optic biopsy”, supplementing diagnostic
investigations by determining the precise boundary line of the change, enables first of all total tumour excision,
obtaining simultaneously an optimal cosmetic effect, particularly in the case of superficial changes.
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Wprowadzenie

Diagnostyka fotodynamiczna (photodynamic diagno-
sis—PDD) jest nowa metoda rozpoznawania zmian pato-
logicznych, ktéra ze wzgledu na wiele zalet znalazta juz
zastosowanie w wielu dyscyplinach klinicznych. Wykorzy-
stuje sie ja m.in.: w badaniach angiologicznych do oceny
zaburzeh mikrokrazenia, zwtaszcza w zakresie zmian czyn-
nosciowych, w diagnostyce wczesnych faz nowotworéw
sutka, narzadéw rurowych, a takze w wykrywaniu wczes-
nych zmian nowotworowych skéry [1-4]. Metoda ta po-
zwala przede wszystkim na selektywne wyrdéznianie tkan-
ki nowotworowej bez zbednych uszkodzen zdrowych
tkanek.

Oznaczanie tkanki nowotworowe] nastepuje w proce-
sie wybiodrczego fotoutleniania. Procesy fotodynamiczne
wymagaja trzech podstawowych sktadnikow:

« fotouczulacza, zwanego tez fotosensybilizatorem, kt6-
ry jest barwnikiem selektywnie gromadzacym sie
w tkance nowotworowej i uczulajacym ja na dziatanie
Swiatta,

o tlenu,

* Zrédta Swiatta emitujacego fale spdjne z pasmami ab-
sorbcji zastosowanego barwnika [5, 6].

Istota PDD jest rejestracja swiatta emitowanego z tka-
nek przez znajdujace sie w nich zwiazki chemiczne wzbu-
dzone spdjna fala elektromagnetyczna. Diagnostyka fo-
todynamiczna moze wykorzystywac autofluorescencje,
czyli emisje Swiatta pochodzacego od substancji endo-
gennych (zwtaszcza réznych pochodnych i prekursoréow
zwigzkéw porfirynowych) [7, 8]. Druga mozliwoscia jest
ocena fluorescencji substancji fotouczulajgcych podanych
z zewnatrz, sposrod ktérych najczesciej stosuje sie po-
chodne porfirynowe. W celu wzbudzenia fluorescencji do
tkanki nalezy doprowadzi¢ energie w postaci swiatta o dtu-
gosci fali odpowiadajacej pasmu pochtaniania fotouczu-
lacza lub endogennego chromatoforu. Najczesciej wyko-
rzystuje sie do tego celu lasery, poniewaz generuja one
fale Swietlng o okreslonych parametrach fizycznych, z kto-
rych najistotniejszym jest mozliwos¢ uzyskania Swiatta
o Scisle okreslonej dtugosci fali. Innymi, nieco rzadziej sto-
sowanymi zrédtami Swiatta monochromatycznego sa lam-
py ksenonowe i rteciowe. Fluorescencja emitowana z tka-
nek najintensywniej zaznacza sie na obwodzie zmiany
nowotworowej. Obraz Swiecacego guza widoczny jest go-
tym okiem [5]. W celu doktadniejszej analizy obraz fosfo-
ryzujacej zmiany mozna zarejestrowac cyfrowym apara-
tem fotograficznym lub kamera o wysokiej rozdzielczosci,
a nastepnie zastosowac obrobke komputerowa utrwalo-
nego obrazu [9, 10].

Cel

Celem pracy jest ocena przydatnosci PDD do radykal-
nego leczenia przeciwnowotworowego.
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Materiat i metody

Grupe badang stanowito 127 pacjentéw ze zmianami
skérnymi o wielkosci nieprzekraczajacej 3,5 cm, ktérych
przed planowana terapig poddano PDD. Badania te prze-
prowadzono w Centrum Diagnostyki i Terapii Laserowej
Politechniki t6dzkiej w todzi w latach 2001-2007. Lecze-
nie zmian skérnych przeprowadzono w Regionalnym
Osrodku Onkologicznym Wojewddzkiego Szpitala Specja-
listycznego im. M. Kopernika w todzi oraz w Klinice Chi-
rurgii Plastycznej Rekonstrukcyjnej i Estetycznej Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi.

Wszyscy chorzy wyrazili zgode na zastosowanie u nich
powyzszej diagnostyki przed leczeniem chirurgicznym.
Wiek pacjentéw w chwili badania miescit sie w przedzia-
le 18-91 lat. Najliczniejsze grupy stanowili 41-, 44-, 47-
i 69-latkowie.

W badanej grupie u 103 pacjentéw obserwowano po-
jedyncze zmiany skérne, u 23 pacjentéw stwierdzono po
2 ogniska nowotworowe, a u 1 chorego zdiagnozowano
ich 5. W sumie u 127 badanych rozpoznano 154 zmiany
skorne.

Analizujgc wielkos¢ zmian skérnych, stwierdzono
85 ognisk, ktérych najwiekszy wymiar w poziomie skoéry
nie przekraczat 1 cm, 29 guzéw miato wielkosé 1-2 cm,
a 13 zmian 2-3,5 cm. W badanej grupie zmiany skorne by-
ty umiejscowione w obrebie: gtowy i szyi (49), klatki pier-
siowej (59) i konczyn (11 zmian). Osiem z nich miato inng
lokalizacje (brzuch, posladki).

Grupe poréwnawcza wybrano losowo na podstawie
analiz historii choréb. Stanowito jg 100 pacjentéw ze
100 zmianami skérnymi o podobnym charakterze, wiel-
kosci i lokalizacji, niediagnozowanych metoda fotodyna-
miczna, leczonych operacyjnie w Regionalnym Osrodku
Onkologicznym Wojewddzkiego Szpitala Specjalistyczne-
go im. M. Kopernika w todzi.

Metoda diagnostyczna

Diagnostyke fotodynamiczna pierwotnych nowotwo-
row skory przeprowadza sie w Centrum Diagnostyki i Te-
rapii Laserowej Politechniki tédzkiej od 1996 r. W osrod-
ku tym korzysta sie z 5-procentowego roztworu kwasu
aminolewulinowego (aminolevulinic acid — ALA) oraz ze
Swiatta monochromatycznego 405 nm, emitowanego
przez lampe Stortza. Kwas aminolewulinowy w formie su-
chej substancji zakupiono w firmie Merck w Niemczech,
gdzie jest dopuszczony do obrotu od 8 lat jako preparat
diagnostyczny. Podtozem roztworu jest parafina zmiesza-
na z woda w stosunku 1: 1.

Przygotowujac pacjentéw do badania diagnostyczne-
go, zmiane skérna przemywa sie solg fizjologiczna lub wo-
da utleniona. Na taka powierzchnie wraz z 2-centymetro-
wym marginesem zdrowej skoéry naktada sie cienka
warstwe preparatu zawierajacego fotosensybilizator.
Catose pokrywa sie opatrunkiem okluzyjnym na 4 godz.
Po tym czasie zdejmuje sie opatrunek, a powierzchnie
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zmiany oSwietla sie wigzkga fioletowo-niebieskiego Swia-
tta o dtugosci fali 405 nm, emitowanego z lampy Stortza.
Diagnozowane zmiany o$wietla sie bezdotykowo z odle-
gtosci 1-2 cm, prostopadle do powierzchni przez 3-8 min.

Zgode na zastosowanie u chorych ALA do PDD pier-
wotnych zmian skéry wydata Uczelniana Komisja Etyki
Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w todzi
w czerwcu 2000 r.

Wyniki

W celu oceny przydatnosci PDD do radykalnego lecze-
nia zmian nowotworowych skéry poréwnano grupe cho-
rych diagnozowanych ta metoda (grupa badana) z pacjen-
tami leczonymi tylko klinicznie (grupa poréwnawcza).

W wyniku zastosowania PDD u 93 pacjentéw z poje-
dynczymi zmianami zaobserwowano intensywna fluore-
scencje, a w przypadku 61 zmian u 34 pacjentow stabe
Swiecenie fluorescencyjne. Wyniki weryfikacji histopato-
logicznej wycietych zmian nowotworowych skoéry przed-
stawiaty sie nastepujgco: 76 — nowotwory ztosliwe,
a 78 —zmiany tagodne skory.

Nie u wszystkich chorych diagnozowanych metoda
PDD rozpoznanie nowotworu ztosliwego skory pokrywa-
to sie z intensywna fluorescencjg zmiany. Tylko w 81%
przypadkéw intensywne Swiecenie zmiany skorelowano
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego. Podobnie w gru-
pie chorych diagnozowanych klinicznie wstepne rozpo-
znanie nie potwierdzito sie po weryfikacji histopatologicz-
nej w 23% wycietych zmian.

Oméwienie wynikéw

Jak wynika z dostepnego pismiennictwa, metode fo-
todynamiczna w diagnostyce dermatologicznej stosowa-
li tylko nieliczni autorzy [11-13]. Do czasu pojawienia sie
PDD praktycznie tylko wstepne kliniczne rozpoznanie cha-
rakteru zmiany skoérnej lub wynik badania histopatolo-
gicznego wycinka zmienionej tkanki byty podstawa do
podjecia leczenia przeciwnowotworowego. Wielu auto-
row zwraca uwage, ze po zastosowaniu diagnostyki kli-
nicznej niedoszczetne wyciecie zmian skérnych wynosi
0,7-31% [14, 15]. Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi
dla grupy poréwnawczej w badaniu przeprowadzonym
przez autoréw niniejszego opracowania. Bardzo interesu-
jaca wydaje sie natomiast interpretacja w pismiennictwie
Swiatowym wynikéw PDD, ktéra autorzy chcieli odniesé
do uzyskanych wynikéw badan wtasnych. Autorzy uzy-
skali korelacje intensywnosci Swiecenia z rozpoznaniem
nowotworu ztosliwego w 81% przypadkéw. Brak korelacji
w 19% zmian miedzy intensywnym Swieceniem a rozpo-
znaniem po leczeniu nowotworu ztosliwego moze wigzaé
sie z obecnoscig odczynu zapalnego lub grubszej warstwy
keratynocytéw dajacych czesto wyniki fatszywie dodat-
nie. Rozbieznos¢ tych wynikéw niezaleznie od statystycz-
nych opracowan ma kluczowe znaczenie dla interpretacji
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zjawiska fluorescencji w réznych rodzajach tkanek czto-
wieka oraz procesach fizjologicznych i patologicznych
w nich zachodzacych.

Fritsch i wsp. w badaniu metoda PDD z udziatem
20 pacjentoéw z podstawnokomaérkowymi nowotworami
skory w celu wywotania fluorescencji wykorzystali lampe
Wooda przy wspétudziale ALA [16]. Przed leczeniem chi-
rurgicznym skore pokryto mascig z ALA na powierzchni
guza i 2 cm na zewnatrz od powierzchni zmiany. Nastep-
nie zmiane przykrywano opatrunkiem okluzyjnym i za-
bezpieczano folig. Po uptywie 4-6 godz. zdejmowano
opatrunek i swiecono swiattem monochromatycznym
o dtugosci fali Soreta (370-405 nm). W efekcie obserwo-
wano $wiecenie zmian nowotworowych skoéry. Autorzy
wskazywali na wysoki potencjat PDD zmian skérnych
przed zastosowaniem leczenia chirurgicznego, co ozna-
cza wysoka zgodnos¢ wynikéw PDD z poZniejszymi rezul-
tatami badan histopatologicznych wycietych zmian. Wy-
niki badan Warloe oraz Svanberga potwierdzajg powyzsze
obserwacje [17, 18]. Autorzy pierwszej z wymienionych
prac zastosowali 5-ALA do okreslenia lokalizacji raka pod-
stawnokomorkowego skéry, natomiast autorzy drugiego
opracowania wykorzystali PDD do diagnostyki in vivo ra-
ka ptaskonabtonkowego in situ i podstawnokomérkowe-
go skory. W przypadku raka podstawnokomaérkowego
wszyscy pacjenci (21 badanych) byli prawidtowo zdiagno-
zowani. Podobne wyniki badan wtasnych uzyskane dla
znacznie liczniejszej grupy chorych pozwalajg sadzi¢, ze
PDD moze poprawi¢ wyniki radykalnego leczenia, umoz-
liwia planowanie operacyjne i redukuje liczbe ponownych
interwencji chirurgicznych [11, 12, 17, 18].

Whnioski

Na podstawie analizy dotychczas uzyskanych przez
autoréw niniejszego opracowania wynikéw mozna stwier-
dzi¢, ze:

* PDD doktadnie okresla rozlegtosé zmian nowotworo-
wych skory i wyznacza optymalna granice cie¢ chirur-
gicznych,

« diagnostyka kliniczna w poréwnaniu z metoda fotody-
namiczna charakteryzuje sie nizsza wiarygodnoscia roz-
poznawania charakteru zmian nowotworowych skory,

* miejscowe zastosowanie 5-procentowego roztworu ALA
w diagnozowaniu zmian skérnych nie jest obcigzone
skutkami ubocznymi,

« istnieje uzasadniona potrzeba rozszerzenia badan klinicz-
nych nad ALA w celu zakwalifikowania tego zwigzku do
grupy podstawowych, stosowanych w Polsce, srodkéw dia-
gnostycznych do PDD pierwotnych nowotworéw skory.
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