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STRESZCZENIE

Metoda terapii fotodynamicznej (PTD) jest obecnie istotnym uzupetnieniem klasycznych metod leczenia nowotworéw
— radio- i chemioterapii — jak réwniez alternatywa dla resekgji chirurgicznych. Zastosowania PDT obejmuja miedzy inny-
mi dermatologie, ginekologie, urologieg, stomatologie. Metoda znajduje ponadto coraz wieksze zastosowanie w leczeniu
zakazen bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i wirusowych. Ponad 70% aplikacji klinicznych dotyczy dermatologii,
a jedynymi praktycznie stosowanymi fotouczulaczami sg kwas 5-aminolewulinowy (ALA) oraz jego ester metylowy (MAL).
W artykule przedstawiono fotochemiczne i fotofizyczne podstawy metody, stosowane obecnie preparaty i zrodta swiatta
oraz zakres leczonych choréb skéry. Przedstawiono takze aktualny stan metody PDT opartej na ALA (ALA-PDT) w Polsce,
perspektywy jej rozwoju, przyktady stosujacych ja klinik oraz jej ograniczenia.
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ABSTRACT

Photodynamic method became an important complement to classical methods of tumors treatment — radio- and che-
motherapy — and also on for surgical resections. Applications of the therapy includes i.e. dermatology, gynaecology,
urology and stomatology. Furthermore, its usage is increasing in the treatment of bacterial, fungal, porastic and viral
infections. Over 70% of clinical applications concerns dermatology and the only practically used photosensitizers are
5-aminolevulinic acid (ALA) The article presents photochemical and photophysical foundations of the method, currently
used preparations and light sources, and the range of treated skin diseases. The current state of the ALA-PDT method in
Poland, the prospects for its development, examples of clinics using this method and its limitations were also presented.
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WSTEP

Metoda fotodynamicznego leczenia (PDT, photodyna-
mic therapy) polega na selektywnym fotoutlenianiu tkanek
biologicznych przy jednoczesnym udziale wprowadzonego
do organizmu fotouczulacza (PS, photosensitizer), absorbo-
wanego przez niego Swiatta i tlenu. W pierwszym etapie
podaje sie dozylnie lub $rédtkankowo barwnik lub jego
prekursor, ktéry selektywnie gromadzi sie w tkance zmie-
nionej chorobowo. Wzbudzany swiattem barwnik reaguje

nastepnie z tlenem rozpuszczonym w srodowisku tkanko-
wym i wytwarza reaktywne formy tlenu (tlen singletowy
i wolne rodniki), ktére niszczag komarki w procesie fotoutle-
niania. Naswietlenie terapeutyczne nastepuje po uptywie
3-72 godzin po aplikacji, w zaleznosci od rodzaju uczulacza,
co jest spowodowane potrzeba jego selektywnej akumulacji
w tkankach.

Obok bezposredniego dziatania cytotoksycznego do-
prowadzajacego do nekrozy tkanek istniejg dodatkowe
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mechanizmy destrukcji: okluzja naczyn krwionosnych
i limfatycznych oraz wptyw PDT na ukfad immunologiczny,
objawiajacy sie uwalnianiem cytokin. Fotouczulacze uzy-
wane w metodzie PDT wykazuja zdolno$¢ gromadzenia
sie w tkankach zmienionych chorobowo w czasie znacznie
dtuzszym niz w tkankach zdrowych, charakteryzuja sie wy-
soka wydajnoscig generacji stanu trypletowego i wysokimi
wspoétczynnikami absorpcji Swiatta w zakresie czerwieni
lub bliskiej podczerwieni i nie moga by¢ toksyczne. Do na-
$wietlania terapeutycznego stosuje sie Swiatto czerwone,
ktérego zZrédtem s3 lasery barwnikowe, na parach zitota
i potprzewodnikowe. Do zabiegéw powierzchniowych jako
zrédta swiatta wykorzystuje sie oswietlacze halogenowe,
metalohalogenowe, ksenonowe i matryce diod superlumi-
nescencyjnych (sLED, super light-emitting diode). Natezenie
napromieniowania (gestos¢ mocy) zawiera sie w przedziale
50-150 mW/cm?, catkowita dawka — 30-150 J/cm?, a czasy
naswietlan — 10-20 minut.

Metoda PDT odznacza sie wieloma bardzo istotnymi
zaletami, ktére korzystnie wyrdzniajg jg sposrdd stosowa-
nych obecnie technik terapeutycznych. Pozwala przede
wszystkim na miejscowe i wybidrcze niszczenie tkanki
chorej, bez zbednych uszkodzen tkanek zdrowych, jest
metoda mato inwazyjna, ogdlnie dobrze tolerowang, daje
dobre efekty kosmetyczne i moze by¢ wielokrotnie powta-
rzana. Waznym atutem PDT jest mozliwos$¢ wykorzystania
wiasnosci fluorescencyjnych uzywanych barwnikéw do
celéw diagnostycznych. Lokalizacje obszaréw nowotworéw
przeprowadza sie metoda fluorescencji wzbudzanej lasera-
mi (LIF, laser induced fluorescence). Zastosowania PDT obej-
mujg leczenie choréb zaréwno nowotworowych (gtowy,
szyi, ptuc, choréb ginekologicznych i dermatologicznych),
jak i nienowotworowych (m.in. rogowacenie stoneczne,
tuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawow, degeneracja
plamki zottej).

Metoda znajduje ponadto coraz wieksze zastosowanie
w leczeniu zakazen bakteryjnych, grzybiczych, pasozytni-
czych i wirusowych. Nie powoduje wielu niepozadanych
skutkéw ubocznych (jak uszkodzenia szpiku, zaburzenia
funkcji watroby czy nerek) towarzyszacych innym nieinwa-
zyjnym metodom leczenia onkologicznego. W przeciwien-
stwie do operacji chirurgicznych pozwala na zachowanie
w catosci narzadéw i otaczajacych tkanek oraz ich zycio-
wych funkgcji. Historia metody PDT zaczeta w 1900 roku,
kiedy Raab [1] zaobserwowal, ze drobnoustroje zanurzone
w roztworze oranzu akrydynowego ging po naswietleniu
$wiattem stonecznym, podczas gdy zanurzone w czystej
wodzie i naswietlane takim Swiattem — wciaz zyja. Metoda
PDT nalezy do klasycznych metod fotochemioterapii, jednak
— na przyktad w odréznieniu od leczenia psoralenem z na-
swietlaniem (PUVA, psoralen ultra-violet A) — w reakcjach
konieczny jest udziat tlenu.

Wspodtczesng epoke PDT otworzyty prace Lipsona [2]
zwiazane z wyizolowaniem z przeterminowanej masy ery-
trocytalnej mieszaniny pochodnych porfirynowych zna-
nych w literaturze jako HpD (hematoporphyrin derivatives),
ktore selektywnie gromadzity sie w tkance nowotworowej
i osadzaty sie w niej kilkadziesiagt godzin. Jednym z waz-
niejszych momentéw w historii rozwoju metody PDT byt
pomyst z miejscowym wprowadzeniem do organizmu
prekursora wtasciwego uczulacza protoporfiryny IX (PPIX)
— kwasu 5-aminolewulinowego (ALA, aminolevulinic
acid). W 1990 roku Kennedy i Pottier [3] po raz pierwszy
zastosowali metode PDT opartej na ALA (ALA-PDT) w wa-
runkach klinicznych i od tego momentu obserwuje sie
gwattowny rozwoj ALA-PDT. Szybka eliminacja z ustroju
nadmiaru tego kwasu, jak réwniez syntetyzowanej PPIX
sprawia, ze ryzyko reakcji fotodynamicznej skéry zdrowej
jest ograniczone do minimum. Protoporfiryna IX po poda-
niu ALA gromadgzi sie gtéwnie w obrebie bton sluzowych,
anie w btonie podsluzowej czy miesniowej, co daje szanse
na selektywne niszczenie komoérek nabtonkowych bez
wptywu na struktury podporowe tkanek. Kwas 5-ami-
nolewulinowy mozna podawac¢ doustnie lub miejscowo,
w przeciwienstwie do innych uczulaczy podawanych do-
zylnie lub $rédtkankowo.

W latach 80. XX wieku opracowano szereg barwnikéw
o wihasciwosciach fotouczulajacych, takich jak pochodne
porfiryn, chloryn i bakteriochloryn. Sg one pochodnymi PPIX
bedacej ligandem dla czerwonego barwnika krwi — hemu
— i charakteryzuja sie ptaskim pierscieniem oraz obecnoscia
sprzezonych wigzan podwdjnych. Metoda PDT wciaz sie
rozwija, pozostaje aktualna i omawia jg wiele najnowszych
publikacji, takze w formie monografii [4-7]. W Polsce poczat-
ki PDT i metody fotodynamicznej diagnostyki (PDD, photo-
dynamic diagnostics) siegaja lat 90. XX wieku [8-11], a ich
rozwoj trwa do dzis. W artykule przedstawiono podstawy
metody PDT, przeglad stosowanych oswietlaczy, aktualnych
uczulaczy oraz zastosowania w dermatologii.

FOTOFIZYCZNE | FOTOCHEMICZNE PODSTAWY
METODY PDT

Idea klasycznej metody PDT zostata przedstawiona na
rycinie 1. Po aplikacji preparatu fotouczulajacego i osiaggnie-
ciu jego zwiekszonego poziomu w miejscach zmienionych
chorobowo nastepuje etap naswietlania. Fotouczulacz po
pochtonieciu kwantu promieniowania przechodzi ze stanu
podstawowego singletowego ('S ) do pierwszego wzbu-
dzonego stanu singletowego ('S,), co pociagga za sobg ciag
proceséw. Wzbudzony stan singletowy fotosensybilizatora
moze traci¢ energie przez bezposrednia emisje fotonowg
i wtedy obserwujemy zjawisko fluorescencji, ktore jest wy-
korzystane do diagnostyki (PDD), a czesciowo — w przejsciu
bezpromienistym do wzbudzonego stanu trypletowego
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Rycina 1. Zasada metody terapii fotodynamicznej. Mechanizm absorpcji, fluorescencji i generacji tlenu singletowego
(3T)), nizszego energetycznie od stanu singletowego i 0 zna- wych, dajac w wyniku przeniesienia wodoru lub elektronu
czenie dtuzszym czasie zycia, rzedu dziesigtek mikrosekund. rodniki i jonorodniki.
Istnieja dwa typy fotoutlenienia sensybilizowanego por- / SH' +R
firynami. W mechanizmie | typu sensybilizator oddziatuje 35, +RH \
S™+RH*

bezposrednio z substratem (RH) w warunkach beztleno-
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W $rodowisku niskotlenowym wytworzone rodniki dalej
reaguja z tlenem czasteczkowym:

SH +30, —» 'S+ HO,’
$+30,—-'5+0,"

Porfiryny sa podatniejsze na proces przeniesienia elek-
tronu z wytworzeniem jonu nadtlenkowego O,”, ktéry
moze wtoérnie wytworzy¢ wysoko reaktywne rodniki hy-
droksylowe OH*. Wzbudzony uczulacz moze tez reagowac
z rodnikami nadtlenkowymi O,’, dajac aniony nadtlenko-
we, ktére nastepnie moga tworzy¢ rodnik hydroksylowy.
W srodowisku natlenionym czasteczki fotosensybilizato-
ra, bedace we wzbudzonym stanie trypletowym, fatwo
przenosza swoja energie do czasteczki tlenu, ktérego
stan podstawowy jest stanem trypletowym. Generacja
tlenu singletowego ('0,) w tym mechanizmie jest opisana
jako fotoreakcja Il typu i jej wydajnos¢ zalezy od stezenia
tlenu w Srodowisku reakgji.

Powstaty w wyniku transferu energii tlen singletowy
jest bardzo silnym utleniaczem i uruchamia cykl reakgji
prowadzacych do zniszczenia tkanki nowotworowej. Wzbu-
dzona czasteczka tlenu singletowego pokonuje w $rodo-
wisku wodnym droge okoto 0,1 pm, a wiec poréwnywalng
zrozmiarami komérki. Czas zycia tlenu singletowego w roz-
puszczalnikach organicznych waha sie granicach 10-100 ns,
w srodowisku wodnym za$ wynosi okoto 2 ns. Ze wzgledu na
tak krotki czas zycia '0, uszkodzenia wywotane utlenieniem
zudziatem wzbudzonego tlenu sa zlokalizowane w obszarze
nie wigkszym niz grubos¢ membrany komérkowej.

Niszczenie lub uszkadzanie tkanki w reakcji fotodyna-
micznej jest zwigzane z procesem fotoutleniania w naste-
pujacych rodzajach reakgji:

— addycja tlenu singletowego do heterocykli typu dienéw

(np. histydyna);

— utlenianie pochodnych olefin do wodoronadtlenkow

(cholesterol i nienasycone kwasy ttuszczowe);

— utlenienie siarczkdw do sulfotlenkéw (np. metionina);
— reakgcje z substratami bogatymi w podwdjne wigzania

(np. cholesterol).

Gléwnym biomolekularnym miejscem ataku dla tlenu
singletowego sa zwiazki nienasycone zawierajgce wigzania
podwadjne, ktére wystepuja w btonach komoérkowych i in-
nych organellach subkomérkowych.

Najszybsza reakcje z tlenem singletowym mozna ob-
serwowac w pierwszej kolejnosci na btonach cytoplazma-
tycznych. Btony komérkowe sg dobrymi miejscami ataku ze
wzgledu na wartos¢ wspotczynnika podziatu woda/lipidy.
W btonach tych moga sie lokowa¢ sensybilizatory zaréw-
no hydrofilowe, jak i lipofilowe. Pochodne porfirynowe
w pierwszym etapie sg wigzane w btonach plazmatycz-
nych, a nastepnie migrujag do wewnetrznych organelli ko-
morkowych. Uszkodzeniu w wyniku dziatania PDT ulegaja
obok bton takze organelle wewnatrzkomoérkowe, takie jak

mitochondria, lizosomy, aparat Golgiego, a nawet jadra
komérkowe. Wtasnosci cytotoksyczne barwnikéw zaleza
od ich struktury chemicznej, wiasnosci fizykochemicznych
oraz zdolnosci wnikania i retencji w tkance nowotworowe;j.

WSPOLCZESNE PREPARATY DO METODY PDT

Wsrod dostepnych na swiatowym rynku farmaceutycz-
nym preparatow wiekszos¢ stanowig pochodne porfiryn,
chloryn i ftalocyjanin (systematyczny przeglad fotouczu-
laczy: [12]). Do pierwszej generacji fotouczulaczy naleza
pochodne hematoporfiryny (HpD, Photofrin). Druga gene-
racje stanowia: ALA i jego estry, pochodna benzoporfiryny
(BPD), teksafiryna lutetu, temoporfina (mTHPC, Foscan), cy-
nowa etiopururyna (SnET2) oraz taloporfina sodowa (LS11).
Trzecia generacja obejmuje zwiazki bedace potaczeniami
fotouczulaczy z przeciwciatami monoklonalnymi. Pierwszym
dostepnym handlowo, dopuszczonym i stosowanym do
dzi$ preparatem jest Photofrin (Axan Pharma Inc.), oparty
na pochodnych HpD. Do tej grupy nalezy tez rosyjski Pho-
togem (Moscow Research Oncological Institute). Preparaty
podawane sg dozylnie w standarowej dawce 2 mg/kg masy
ciata. Naswietlanie terapeutyczne promieniowaniem o dtu-
gosci fali okoto 630 nm nastepuje po uptywie 48 godzin od
aplikacji. Zastosowania onkologiczne preparatéw obejmuja
miedzy innymi przetyk Barreta, nowotwory pecherza mo-
czowego, skory, ptuc, przetyku, gltowy i szyi.

Kwas 5-aminolewulinowy jest prolekiem przeksztatca-
nym w organizmie do naturalnego prekursora hemu — PPIX
stanowiacej w tym przypadku aktywny fotouczulacz i do-
stepnej pod nazwa handlowg Levulan (DUSA Pharmaceuti-
cals, Inc.). Obecnie jest to podstawowy preparat w metodzie
PDT/PDD (wystepuje w ok. 75% zabiegdw klinicznych oraz
w doniesieniach literaturowych i konferencyjnych). Kwas ten
skutecznie zwalcza zmiany powierzchniowe — zaréwno no-
wotworowe, jak i nienowotworowe — szczegdlnie sluzéwek
i skdry. Skutecznos¢ niemal na poziomie 100% uzyskuje sie
miedzy innymi w leczeniu rogowacen czy choroby Bowena.

Preparat jest aplikowany miejscowo w ginekologii i der-
matologii (w postaci kreméw), bronchoskopii (inhalacje),
urologii (wlew do pecherza roztworu wodnego), a takze
doustnie i dozylnie. Podstawowa wadg metody ALA-PDT
jest ograniczona do nabtonka i naskdrka penetracja ALA.
Lepsza skutecznos¢ i selektywnos¢ wykazuja pochodne
estrowe ALA, na przyktad metylowa (M-ALA), dostepna
na rynku w formie kremu (Metvix, PhotoCure ASA). Kwas
5-aminolewulinowy znalazt zastosowanie w neurochirurgii
do $rodoperacyjnego znakowania obszaréw infiltrowanych
przez zywe klonogenne komdrki glejakowe w strefie gra-
nicznej ztosliwych glejakéw, co pomaga w ich precyzyjnym
usunieciu. Wazna grupe fotouczulaczy stanowia pochodne
ftalocyjanin (PC, phthalocyanine). Preparat Photosens (Gene-
ral Physics Institute), bedacy mieszaning di- i trisulfonowych
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pochodnych ftalocyjaniny glinowej, znalazt zastosowanie
w leczeniu wczesnych zmian zlokalizowanych w obrebie
jamy ustnej, gardta, krtani, jezyka, przetyku. Moze by¢ wpro-
wadzany do organizmu w postaci dozylnej oraz aerozolu.
Ftalocyjaniny kumuluja sie gtéwnie w mitochondriach,
generuja wiec gtéwnie apoptyczng Smier¢ komérek. Ze
wzgledu na duzg hydrofobowos$¢ sg stosowane w postaci
liposomalnej.

Duza grupe fotouczulaczy stanowig pochodne chloryny
— zwigzki charakteryzujace sie duza wydajnoscia generacji
tlenu singletowego. Duza ich hydrofilowo$¢ umozliwia do-
tarcie do odpowiedniego miejsca docelowego w organizmie
i warunkuje nieco odmienne od pozostatych preparatéw
dziatanie, opierajace sie na niszczeniu ukfadu naczyn krwio-
nosnych w obrebie guza. Chloryny sg aktywowane swiattem
o dtugosci fali okoto 660 nm. Do waznych ich zalet nalezy
krétki czas od chwili aplikacji do naswietlania terapeutycz-
nego, w granicach 2-4 godzin. Do preparatéw opartych na
pochodnej chloryn — talaporfinie — naleza: Litx, Photolon,
Apoptosin, Laserporphyrin (Ligt Sciences).

Jednym z kryteridéw poszukiwan nowych uczulaczy jest
wystepowanie silnych pasm absorpcji przy jak najdtuzszych
dtugosciach fali ze wzgledu na gtebokos¢ penetracji promie-
niowania w tkankach. Do preparatéw takich nalezg pochod-
ne teksaporfiryny, na przyktad metoksafina lutetu (Antri, Lu-
-Tex, firmy Pharmacylics), absorbujace swiatto przy dtugosci
fali okoto 730 nm. Zwiazki te maja wtasnosci hydrofilowe,
fatwo ulegaja dystrybucji po podaniu dozylnym, moga by¢
wprowadzane miejscowo oraz sg szybko wydalane z orga-
nizmu — po 24 godzinach nie wykazuja fotoaktywnosci.
Preparaty moga by¢ stosowane do leczenia nowotworéw
piersii prostaty. Sa ponadto przydatne w radioterapii nowo-
twordw jako czynnik zwiekszajacy wrazliwos¢ komodrek guza
na promieniowanie. Inny kompleks teksafiryny z gadolinem
(Xcytrin) stuzy jako srodek diagnostyczny dla potrzeb rezo-
nansu magnetycznego, jako radiouczulaczi chemouczulacz.
Rozpowszechnionym i wydajnym preparatem z grupy chlo-
ryn jest Foscan (Biolitec Pharma Ltd). Jego zastosowania on-
kologiczne obejmuja leczenie paliatywnych stanéw nowo-
twordw jamy ustnej, glowy i szyi. Stosowano go réwniez do
leczenia nowotworéw przetyku, zotadka, trzustki, sutka. Do
pochodnych chloryn naleza bakteriochloryny, ktére réwniez
znajduja zastosowanie w PDT. Przyktadami s hydrofobowa
padorfina— dostepna jako Tookad, WST9 (The Weisman In-
stitute of Science) — i hydrofilowa padeloporfina (WST11).
Oba te leki dziataja w obrebie naczyn i po naswietleniu pro-
wadza do zamkniecia przeptywu naczyniowego. Waznymi
zaletami tych preparatéw sa: absorpcja swiatta o dtugosci
fali okoto 760 nm, fakt, ze naswietlanie prowadzi sie zaraz
po podaniu leku, krétko utrzymujaca sie fotowrazliwosé
przez 3 godziny oraz szybkie wydalanie z krwi — w czasie
ponizej 20 minut.
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Ostatnia grupe fotouczulaczy stanowig benzoporfiryny,
dostepne pod nazwa handlowg Visudyna (Novartis Phar-
maceuticals). Lek ma charakter hydrofobowy, stosuje sie
go wiec w postaci liposomalnej. Jest aktywowany $wiattem
o dtugosci fali okoto 690 nm; naswietlanie jest mozliwe juz
po 30 minutach od aplikacji, eliminacja z organizmu naste-
puje szybko, a zwiekszona wrazliwos¢ na Swiatto utrzymuje
sie do 2 dni. Zwigzek jest skuteczny w niszczeniu sieci na-
czyn krwionos$nych zlokalizowanych w obrebie gatki ocznej
iznalazt zastosowanie w leczeniu degeneracji plamki zéttej.

PRZEGLAD ZRODEL SWIATLA DLA METODY PDT

W wiekszosci klinicznych zastosowar PDT z aktualnymi
uczulaczami wymagane dawki $wiatfa i natezenia napromie-
nienia akceptowalne dla pacjenta wynosza 50+-200 J/cm?,
a dawki gestosci napromienienia — 50+150 mW/cm? dla
dtugosci fal 630, 650 i 670 nm [13]. W warunkach klinicz-
nych limitowany jest takze czas naswietlania do 15-20 mi-
nut, zrédto Swiatta powinno wiec mie¢ moc co najmniej
1 W. Dla matych powierzchni, do 2 cm?, wystarczaja zrodta
0 mocy 200-500 mW. Moc $wiatta o wartosciach 1,5-3 W jest
konieczna do naswietlania duzych powierzchni (pecherz
moczowy, ptuca, obszerne zmiany skérne). Ogoélnie zrodta
Swiatta stosowane w metodzie PDT mozna podzieli¢ na
laserowe i niekoherentne. Lasery sa niezbedne do wpro-
wadzenia swiatta do $wiattowodu i naswietlania organéw
wewnetrznych. Podstawowg dziedzing zastosowania PDT
jestdermatologia, na ktéra przypada ponad 90% leczonych
dotychczas przypadkéw. Wynika to mozliwosci miejscowej
aplikacji fotosensybilizatora, precyzyjnego skierowania zré-
dta swiatta na leczony obszar skéry i zastgpienie laserow
niekoherentnymi zrédtami.

Dla celéw PDT stosowane jest praktycznie promienio-
wanie z zakresu diugosci fal:

— 390-410 nm — do fotodiagnostyki i terapii zmian su-
perpowierzchownych (np. tradzik);
— 625-640 nm — do terapii (uczulacze | generacji: HpD,

Fotofrin, PPIX);

— 650-670 nm — do terapii (uczulacze Il generacji: chlo-
ryny, ftalocyjaniny.

Poczatkowo, w latach 80.-90. XX wieku, standardowymi
zrédtami w metodzie PDT byty lasery barwnikowe pompo-
wane argonowymi o mocy 25+50 W (firmy Spectra Physics,
Coherent, Meditec). Moc wyjsciowa Swiatfa czerwonego
osiggana za swiattowodem dochodzi do 2+3 W. Wykorzy-
stywano réowniez lasery barwnikowe pompowane Il harmo-
niczng lasera Nd:YAG (Multilase Dye 600, Technomet Int.),
laserem miedziowym i ekscymerowym.

Laser diodowy (630 nm, 2 W, Diomed) wraz z innymi
obecnie stosowanymi zrédtami przedstawiono na rycinie 2.

Obecnie lasery diodowe praktycznie wyparty inne zrédfa
laserowe. Emitujg promieniowanie o dtugosciach fal od
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Rycina 2. Przyktady wspotczesnych zrodet Swiatta dla metody terapii fotodynamicznej — od lewej: laser diodowy, o$wietlacz metalohalogenowy
Waldmanna, matryca sLED, oswietlacz halogenowy Photodyne 750, oswietlacz fluorescencyjny

375 nm do zakresu bliskiej podczerwieni (NIR, near infrared).
Jako zrédta nielaserowe dla metody PDT wykorzystywano
lampy halogenowe, ksenonowe metalohalogenkowe i rte-
ciowe, gtéwnie w warunkach laboratoryjnych. Nastepnym
krokiem byto ich przystosowanie do warunkéw klinicznych
i zastosowanie lamp ksenonowych o wysokiej jasnosci.

Bardzo wydajne i silne sg Zrédta metalohalogenowe.
Przyktadem uktadu terapeutycznego zlampa metalohaloge-
nowg o mocy 1200 W (MSR 1200, Philips B.V.) jest oswietlacz
Waldmanna (ryc. 2). Emisje $wiatta w zakresie 600-800 nm
zapewniaja odcinajace filtry dichroiczne. W zaleznosci od
odlegtosci miedzy zrédtem a powierzchnia naswietlana na-
tezenie napromienienia zmienia sie od 30 do 240 mW/cm?,
amaksymalna powierzchnia o$wietlana wynosi 300 cm2.Do
praktyki klinicznej wdrozono mniejsze, bardziej labilne
zrédto metalohalogenowe, z mozliwosciami zmiany filtréow
optycznych i obserwacji czerwonej fluorescencji. Natezenie
napromienienia jest regulowane odlegtoscig gtowicy od
powierzchni naswietlanej (30-100 mW/cm?); czas naswie-
tlania, po ktérego uptywie lampa zostaje automatycznie
wylaczona, jest obliczany na podstawie wybranej wartosci
dawkiizmierzonego natezenia. Zastosowany bardzo szeroki
filtr czerwony (570-725 nm) pozwala wykorzysta¢ do foto-
sensybilizacji produkty rozpadu PPIX tworzace sie podczas
naswietlania i majace pasma absorpcji okoto 660 nm.

Przy superpowierzchniowych schorzeniach o gteboko-
$ci skory (0,1-0,2 mm) odpowiedniag penetracje zapewnia
juz promieniowanie niebieskie. Firma Dusa oferuje lampy
fluorescencyjne (zestaw uformowanych w pétokrag swietl6-
wek) o dtugosci fali 410 nmi napromienieniu 10 mW/cm? do
naswietlen zrogowacenia popromiennego skory.

Wynalezienie diod $wiecacych o wysokich mocach,
sLED, zadecydowato o wyborze tego typu zrédet dla metody
PDT jako najbardziej perspektywicznych. Diody sLED tgcza
w sobie zalety tak zwanych LED-6w i diod laserowych, cha-
rakteryzuja sie wysoka sprawnoscia emisji $wiatta (1 W/A),
wysoka koherencja przestrzennai niska koherencja czasowa.

Na rynku $wiatowym istnieje kilka firm oferujacych profe-
sjonalne oswietlacze oparte na matrycach LED. Przyktadem
jest oswietlacz Beam pro firmy MedLight.

Konstrukcja gtowicy sktada sie z trzech sktadanych
ruchomych czesci, umozliwiajacych dopasowanie sie po-
wierzchni emitujacej swiatto do ksztattu elementu ciata
(gtowy, reki, tutowia). Powierzchnia oswietlana wynosi co
najmniej 20 cm?, a wysokos¢ gtowicy jest requlowana w za-
kresie 102-182 cm. Urzadzenie jest wyposazone w 78 diod
LED. Dtugos¢ fali emitowanego promieniowania wynosi
okoto 630 nm (+/-5nm). Maksymalna gestos¢ mocy pro-
mieniowania jest na poziomie 100-120 mW/cm?’. Obstuga
urzadzenia odbywa sie przez ekran dotykowy. Dotychczas
jestto jedyne urzadzenie na $wiecie, ktére zapewnia miedzy
innymi pulsacyjny tryb pracy i tak zwany miekki start, co
oznacza, ze w trakcie pierwszych czterech minut (1-4 min)
moc wzrasta w trakcie naswietlania od 40 do 100 maksy-
malnej wartosci. To bardzo istotna zaleta; taki tryb pracy
chroni w poczatkowym okresie ekspozycji przed nadmier-
nym rozktadem fotouczulacza, a tryb pulsacyjny zapewnia
wyréwnywanie poziomu oksyhemoglobiny zuzywanej pod-
czas naswietlania do fotoutleniania struktur komorkowych.

Na rycinie 3 przedstawiono widok zrédta APRO i jego
wczesniejszych wersji PRO™.

W aplikacjach dermatologicznych bardzo przydatne sa
punktowe lub mate zrédfa swiatta do naswietlania czesci
twarzy czy matych zmian na skérze. Do naswietlania we-
wnetrznych miejsc organizmu (jama ustna, sfery ginekolo-
giczne) niezbedne jest skonstruowanie zrédta z wyjsciem
Swiattowodowym.

KLINICZNE WYKORZYSTANIE PDT
W DERMATOLOGII

Metoda PDT w dermatologii jest przeprowadzana prak-
tycznie jedynie z ALA (lub jego estrowymi pochodnymi),
bedacym prekursorem wiasciwego fotouczulacza (PPIX).
W organizmie ALA jest wyjsciowym zwigzkiem do biosynte-
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Rycina 3. Widok o$wietlacza Beam pro+ APRO i wczesniejszych wersji
Beam pro

zy hemu. Pierwszy etap na drodze biosyntezy hemu stanowi
tworzenie sie ALA, a jego dopuszczalne stezenie kontrolo-
wane jest w sprzezeniu zwrotnym przez poziom wewnatrz-
komoérkowego wolnego hemu. Efekt akumulacji PPIX pod
wplywem zewnetrznie wprowadzonego ALA rozpoczyna
sie od ominiecia mechanizmu sprzezenia zwrotnego, ba-
riery blokujacej wzrost stezenia kwasu w plazmie. Ostatnim
etapem syntezy hemu jest wprowadzenie jonu zelaza Fe?*
do wnetrza pierécienia PPIX. Etap ten jest katalizowany
ferrochelaktaza — enzymem matrycy mitochondrialnej.
Przy dodaniu egzogennego ALA PPIX moze by¢ kumulo-
wana w komérkach z powodu przekroczenia wydolnosci
ferrochelatazy.

Inng forma chemiczna jest ester metylowy ALA — ami-
nolewulinian metylu (MAL, methyl amonolaevulinate) — kt6-
ry na szlaku biosyntezy hemu ulega réwniez konwersji do
PPIX i aktywacji pod wptywem $wiatta o odpowiedniej dtu-
gosci, wytwarzajac reaktywne formy tlenu, przede wszyst-
kim tlenu singletowego. Selektywny wychwyt proleku
prawdopodobnie zalezy od zmienionej przepuszczalnosci
powierzchni w obrebie zmiany i réznej szybkosci meta-
bolizmu porfiryn, z aktywacja limfocytéw, ktére réwniez
akumuluja fotouczulacze.

Stopien wyleczenia metoda ALA-PDT zalezy gtéwnie od
rodzaju raka skory: podstawnokomoérkowego (BCC, basal
cell carcinoma) — powierzchowny (sBCC, superficial BCC),
guzkowy, wrzodziejacy — i kolczystokomérkowego (SCC,
squamous cell carcinoma) — powierzchowny, gruczotowy.
Najlepsze wyniki osigga sie w przypadku postaci powierz-
chownej BCC.

Czestotliwo$¢ nawrotéw po PDT jest zwykle poréwny-
walna do tej po innych istniejgcych metodach leczenia, ale
wyzsza niz po leczeniu chirurgicznym guzkowej postaci BCC.
Nie zaleca sie PDT w leczeniu inwazyjnej postaci SCC. Lecze-
nie jest zasadniczo dobrze tolerowane, ale w trakcie PDT
pacjenci czesto odczuwaja parestezje i dolegliwosci bélowe.

W zwiazku z coraz powszechniejszym stosowaniem tej
metody opracowywane s wytyczne Miedzynarodowego
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w celu promowania bezpiecznych i skutecznych procedur

w przypadku stosowania miejscowej PDT we wskazaniach

dermatologicznych [14-16]. Na podstawie obszernej litera-

tury naukowej pochodzacej z wiodacych osrodkéw badaw-

czych w tej dziedzinie, w tym takze polskich, potwierdzono

wysoka skutecznos¢ PDT w takich schorzeniach, jak rogo-

wacenie stoneczne bez hiperkeratozy, choroba Bowena,

powierzchowne BCC, niektore cienkie guzkowe SCC[17-22].

Obok klasycznych juz zastosowan metoda PDT jest wyko-

rzystywana w leczeniu wirusowego brodawczaka ludzkiego

[23] czy fotoodmiadzania [24]. Do nowych wskazan stoso-

wania metody ALA-PDT nalezg takze:

— nieczerniakowy rak skéry u biorcéw przeszczepdw;

— zapobieganie nieczerniakowemu rakowi skéry u bior-
cOw narzadéw;

— obszary rakowacenia;

— skorny chtoniak T-komoérkowy;

— oporne na leczenie brodawki rak i stop;

— brodawki narzadéw ptciowych;

— lejszmanioza skérna.

Obecnie PDT jest oficjalnie dopuszczona do leczenia
okreslonych nieczerniakowych rakéw skéry (NMSC, non-
-melanoma skin cancers), a w Europie oficjalne zezwolenie
otrzymaty wylacznie trzy substancje fotosensytyzujace.
Jedna z nich jest MAL (Metvix®, Metvixia®; Galderma,
Lausanne, Szwajcaria), stosowany w $wietle czerwonym
w leczeniu rogowacenia stonecznego bez hiperkerato-
zy — rogowacenia popromiennego (AK, actinic keratosis)
— choroby Bowena (BD, Bowen’s disease), powierzchowne-
go i guzkowatego BCC, mimo ze oficjalne wskazania r6znig
sie w zaleznosci od kraju. Plaster zawierajagcy 8 mg ALA
(Alacare®; Spirig AG, Egerkingen, Szwajcaria) jest dopusz-
czony do stosowania w leczeniu umiarkowanie nasilonych
zmian AK w formie pojedynczej sesji zabiegowej z ekspo-
zycja na swiatto czerwone, bez wstepnego przygotowania
zmiany. Zezwolono réwniez na stosowanie BF-200 ALA
(Ameluz®; Biofrontera AG, Leverkusen, Niemcy) w PDT
w Swietle czerwonym. Inng postac¢ 5-ALA, Levulan (DUSA
Pharmaceuticals, Wilmington, MA, USA) zarejestrowano
w Ameryce Pétnocnej oraz w niektdrych innych krajach
w leczeniu zmian AK, w protokole wykorzystujacym Swiatto
niebieskie. W wielu oryginalnych badaniach dotyczacych
miejscowej PDT wykorzystywano niestandaryzowane
preparaty ALA przygotowywanego w aptekach przyszpi-
talnych, dlatego zaleca sie zachowa¢ ostroznos¢ przy po-
réwnywaniu wynikéw. Pierwszym polskim preparatem dla
fotoodmtadzania skéry metoda PDT jest krem o stezeniu
ALAX HCI zarejestrowany w 2018 roku pod nazwa Foto-
-Dermal HCl przez zaktady farmaceutyczne Magnapharma.
W Polsce do terapii PDT sa réwniez dopuszczone preparaty
Ameluzi Alcare.
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Kwas aminolewulinowy ma charakter hydrofilowy, pod-
czas gdy MAL jest bardziej lipofobowy i z tego wzgledu
moze penetrowac gtebiej do zmiany, mimo ze w badaniach,
w ktérych poréwnywano te substancje w przypadku AK
i guzkowej postaci BCC, nie wykazano réznic w odpowie-
dzi na leczenie. Zwiekszenie penetracji fotouczulacza pod
wplywem jontoforezy lub wspomagajacych substancji che-
micznych moze poprawi¢ skutecznos$¢ PDT, ale nadal jest to
metoda eksperymentalna. Podwyzszenie temperatury skory
podczas aplikacji ALA réwniez moze zwigkszy¢ skutecznos¢,
poniewaz wytwarzanie PPIX jest procesem zaleznym od
temperatury.

W leczeniu BCC BD MAL-PDT stosuje sie w standardo-
wym protokole w postaci dwdch zabiegéw z 1-tygodnio-
wym odstepem, a w leczeniu AK — jako jeden wstepny
zabieg, z mozliwoscig powtdrzenia po uptywie 3 miesiecy
(tylko jesli jest to potrzebne). Aminolewulinian metylu jest
zwykle aplikowany na 3 godziny, ale Levulan ALA, mimo
ze zostat oficjalnie dopuszczony do aplikacji na 18-24 go-
dzin, jest szeroko stosowany w krétszym czasie — okoto
1 godziny.

Rogowacenie stoneczne

Jedynym schorzeniem skéry dopuszczonym przez Agen-
cje Zywnosci i Lekdw (FDA, Food and Drugs Administration)
do leczenia metoda PDT jest AK — przednowotworowa
zmiana skéry wywotana ekspozycja promieniowania sto-
necznego, zwykle wystepujaca na gtowie, twarzy i dtoniach.
Do naswietlania terapeutycznego AKw Stanach Zjednoczo-
nych dopuszczono $wietléwke emitujaca $wiatto o dtugosci
fali 417 nm i energii napromienienia 10 mW/cmz_ Zwigzane
jest to powierzchownym charakterem zmian skoéry. Wiek-
szos$¢ pozostatych zmian nabtonkowych mozna tez sku-
tecznie naswietla¢ swiattem fioletowym lub zielonym, ktére
wywotuje mniejszy efekt oparzeniowy niz $wiatto czerwone.

Skutecznos¢ metody zalezy od miejsca zmian na ciele.
Przypadki AK umiejscowionych na twarzy, gtowie i szyi po-
zwalaja na catkowite wyleczenie na poziomie ponad 90%,
podczas gdy dla zmian znajdujacych sie na ramieniu czy
dtoniach wartos¢ remisji catkowitej (CR, complete remis-
sion) wynosi okoto 50%. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
w przypadku AK nalezy stosowa¢ MAL-PDT w formie jed-
nego zabiegu z powtdrzeniem, jesli jest to potrzebne, po
3 miesigcach.Tak jak wspomniano wczesniej, stosuje sie wie-
le nowych metod aplikacji PDT w leczeniu AK, do ktérych na-
leza: przyklejanie samoprzylepnych plastréw, ekspozycja na
$wiatto dzienne, stosowanie w warunkach ambulatoryjnych
przenosnych zrédet Swiatta i frakcjonowanej ekspozycji na
promieniowanie swietlne. W ostatnim czasie dopuszczono
do stosowania metode PDT z wykorzystaniem BF-200 ALA,
ktora okazata sie skuteczniejsza niz MAL. Zgodnie z wytycz-
nymi PDT jest skuteczng metoda w przypadku AK zaréwno

w miejscowym leczeniu pojedynczych zmian, jak i w lecze-
niu wiekszych obszaréw, i wydaje sie, ze moze odgrywac
pewnarole w licznych i/lub zlewajacych sie AK, w miejscach
cechujacych sie ztym gojeniem lub w ktérych obserwowano
staba odpowiedz na inne formy terapii miejscowej.

Choroba Bowena

U pacjentéw mozna spodziewac sie ustgpienia 86-93%
zmian BD (rak kolczystokomérkowy in situ) po 3 miesigcach
— po jednym lub dwéch cyklach.

Terapia MAL-PDT jest skuteczna w leczeniu zmian o roz-
miarze ponad 3 c¢cm, z 96-procentowym ustapieniem
zmian po 3 miesigcach po jednym cyklu dwdéch zabiegéw
w 7-dniowym odstepie i tylko z trzema nawrotami po 1 roku
[14]. Terapia PDT powodowata ustapienie zmian BD w ob-
rebie palcéw rak, brodawek sutkowych i pod paznokciami
oraz w miejscach gorszego gojenia sie ran (podudzia, pe-
cherzowe oddzielanie sie naskérka i popromienne zapa-
lenie skéry [14]. Moze stanowic alternatywe dla leczenia
srédnabtonkowej neoplazji pracia (PIN, penile intraepithelial
neoplasia). Zgodnie z wytycznymi terapeutycznymi PDT
zaleca sie jako metode z wyboru zaréwno w duzych, jak
i matych zmianach BD w miejscach gorzej sie gojacych, co
odpowiada wiekszosci zmian tego typu, oraz jako dobry
wybdr w leczeniu duzych zmian w miejscach z prawidtowym
gojeniem. Stopien atypii komoérkowej jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym, ktdry sugeruje, ze stabo zr6z-
nicowane keratynocyty s mniej podatne na PDT. Ze wzgle-
du na potencjat do dawania przerzutéw i nizsze wskazniki
skutecznosci nie mozna obecnie zaleca¢ PDT w inwazyjnej
postaci SCC.

Powierzchowny rak podstawno-komdrkowy
Po 3 miesigcach po zastosowaniu terapii MAL-PDT ob-
serwowano wskazniki ustapienia zmian w zakresie 92-97%
w przypadku pierwotnych powierzchownych BCC po za-
stosowaniu protokotéw z jednym pojedynczym zabiegiem
lub dwoma zabiegami w 7-dniowych odstepach.
Poréwnanie ALA-PDT z krioterapig w BCC wykazuje taka
sama skutecznos¢, jednak z lepszymi wynikami kosmetycz-
nymi. Terapia MAL-PDT jest tak samo skuteczna jak leczenie
chirurgiczne w przypadku sBCC (92% vs 99% poczatkowego
ustapienia zmian, 9% i 0% nawrotéw po uptywie 1 roku), ale
gorsza od metod chirurgicznych w leczeniu nBCC, gdy po-
réwnywano wskazniki nawrotéw (91% vs 98% poczatkowego
ustagpienia zmian, 14% i 4% nawrotéw po 5 latach) [14].
Metoda PDT jest potencjalnie przydatna opcja dla pa-
cjentéw z zespotem nabtoniakéw znamionowych (NBCCS,
naevoid BCC syndrome). Potwierdzono to w seriach oraz
opisach przypadkéw i w duzej kohorcie 33 pacjentow
poddanych leczeniu za pomocg PDT — miejscowej (gdy
grubos¢ zmiany w ocenie ultrasonograficznej < 2 mm) lub
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systemowej (gdy grubos¢ zmiany > 2 mm) [14]. Metoda
MAL-PDT w NBCCS moze wptynaé na poprawe zadowo-
lenia pacjentéw i zmniejszy¢ koniecznos¢ wykonywania
procedur chirurgicznych. Miejscowa PDT jest zalecana
w pierwotnych, powierzchownych i cienkich guzkowych
postaciach BCC niskiego ryzyka, ale raczej nie w zamia-
nach obcigzonych wysokim ryzykiem, jak na przyktad
twardzinopodobny rak podstawnokomérkowy. Uwaza
sie, ze PDT najlepiej sprawdza sie w leczeniu zmian guz-
kowych, w ktérych istnieja wzgledne przeciwwskazania
do wyciecia chirurgicznego, lub gdy preferencje pacjen-
ta (na podstawie wywiadu dotyczacego wcze$niejszego
leczenia), choroby wspétistniejace i/lub wzgledy natury
kosmetycznej wiaza sie z mozliwoscig zaakceptowania
wyzszego ryzyka nawrotu choroby. Zaleca sie, aby pa-
cjenci, u ktérych stosuje sie miejscowg PDT w leczeniu
guzkowego BCC, byli kontrolowani przynajmniej przez
1 rok w celu wykluczenia nawrotu choroby.

Trqdzik

Interesujacy przypadek wykorzystania ALA-PDT stanowi
tradzik pospolity. Za rozwdj tej choroby odpowiedzialne
sq Gram-dodatnie bakterie Propionibacterium acnes, ktére
syntetyzujg PPIX, koproporfiryne i porfine cynkowa. Tera-
pia fotodynamiczna z wykorzystaniem tych endogennych
porfiryn prowadzi do destrukgji bakterii. Terapia ALA-PDT
jest przeprowadzana coraz czesciej z wykorzystywaniem
kilka réznych zrédet swiatta: BLU-U (10 mW/cm?, 417 nm),
PDL (595 nm, 3-7 J/cm?,6-10 ms), IPL (2,4 ms, 24-27 J/cm?),
i przy stosowaniu preparatéw zaréwno z ALA, jak i MAL.
Prowadzone sa takze liczne badania z wykorzystaniem zré-
det $wiatta czerwonego i mocy ciagtej (635 nm, 37 J/cm?,
37-70 mW/cm?) [25]. Stosuje sie rézne czasy aplikacji prepa-
ratéw — od 30 minut do 3 godzin — i powtarza procedury
w odstepach 2 tygodni. Obserwuje sie zmniejszenie znaczne
(do 60-70%) zapalnych wykwitow tradzikowych. Niekiedy
dochodzi takze do hamowania wytwarzania foju poprzez
uszkodzenie gruczotéw tojowych. Niedroznos¢ mieszka
moze sie zmniejsza¢ na skutek zmienionego ztuszczania
sie keratynocytéw oraz hiperkeratozy przy krétkich czasach
aplikacji. Terapia wykazuje takze dziatanie immunomodu-
lacyjne. Uzyskanie zahamowania wydzielania toju wymaga
silniejszych warunkéw naswietlania niz sama inaktywacja
komorek bakteryjnych.

Inne jednostki chorobowe

Metoda PDT znajduje coraz wieksze zastosowanie w le-
czeniu takze innych zmian dermatologicznych. Dobra sku-
tecznos¢ obserwuje sie przy fotoodmtadzaniu skéry. Publi-
kowane sg badania wskazujace, ze odmtadzajacy wptyw PDT
polega na 500-krotnie wiekszym nagromadzeniu kolagenu
typu lll w miejscach poddanych naswietleniu w poréwnaniu
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z miejscami nieleczonymi. Obiecujace wyniki uzyskuje sie
w liszaju twardzinowym, w rosacea, w niektérych posta-
ciach tuszczycy. Kwas 5-aminolewulinowy charakteryzuje
sie wybiérczym powinowactwem do komoérek ulegajacych
szybkim podziatom w przebiegu choroby i zdolnosciag do
indukowania apoptozy limfocytéw T w obrebie zmian tusz-
czycowych. W wyniku naswietlania dochodzi do zmniejsza-
nia proliferacji keranocytéw i normalizacji réznicowania sie
komorek naskérka. Wiekszos¢ badan klinicznych wskazuje
jednak na 50-procentowa poprawe stanu leczonych miejsc.
Za gtéwna przyczyne opornosci tuszczycy na metode PDT
uwaza sie stabg penetracje ALA i brak jednolitej jej absorpciji.

Akumulacja PPIX po podaniu ALA wystepuje w przy-
padkach choréb rozrostowych skéry, takich jak wytysienie
plackowate czy brodawka wirusowa. W przypadku opornej
brodawki wirusowej doskonate rezultaty osigga sie przy
naswietlaniu $wiattem biatym. Metode ALA-PDT prébowa-
no zastosowac z dobrym skutkiem do takich schorzen, jak
syndrom Gorlina i tuszczyca. W przypadku tuszczycy pod-
stawowym problemem jest wyjatkowa nieréwnomiernos¢
akumulacji PPIX i wptyw rodzaju choroby na skutecznos¢
leczenia.

Stabe rezultaty leczenia lub ich zupetny brak obserwuje
sie w wypadku nowotwordéw piersi melanomy i opornej
w leczeniu brodawki pospolitej. Miejscowa lub ogdlno-
ustrojowa aplikacja ALA powoduje gromadzenie sie PPIX nie
tylko w naskoérku, ale réwniez w jego przydatkach (mieszki
wiosowe, gruczoty fojowe) u myszy, pséw i ludzi. Wyniki
wstepnych badan wykazaty, ze metoda oparta na miejsco-
wej aplikacji kremu z ALA moze znalez¢ zastosowanie do
usuwania nadmiernego owtosienia. Dodatkowa biosynteza
PPIX pod wptywem zewnetrznego ALA wzmacnia efekt
terapeutyczny. Podejmowane sg préby stosowania PDT
w leczeniu bielactwa i albinizmu z wykorzystaniem $wiatta
stonecznego.

DZIALANIA NIEPOiADANE

W trakcie PDT czesto odczuwa sie bél/pieczenie, chociaz
jego nasilenie jest bardzo zr6znicowane. Objaw ten pojawia
sie zwykle w ciggu kilku minut od rozpoczecia ekspozycji na
Swiatto i przypuszczalnie odzwierciedla stymulacje nerwéw
i/lub uszkodzenie tkanek przez reaktywne formy tlenu, co
prawdopodobnie nasila sie w wyniku przegrzania. Wiek-
szo$¢ pacjentéw dobrze znosi PDT bez koniecznosci znieczu-
lenia, ale doswiadczanie bélu jest bardziej prawdopodobne
w przypadku poddawania zabiegowi wiekszych powierzchni
skéry, zwhaszcza w dobrze unerwionych okolicach (twarz,
skéra gtowy, rece, krocze), oraz czestsze podczas usuwania
zmian o charakterze AK niz w chorobie Bowena. Pacjenci
z wrazliwym typem skory wydaja sie bardziej podatni na
bél. Drugi zabieg w dwuzabiegowym cyklu moze by¢ bar-
dziej bolesny.
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Nie udato sie potwierdzi¢, ze miejscowe leki znieczula-
jace, zel z tetrakaing, mieszanka lidokainy 2,5% i prilokainy
2,5% lub zel z morfing w istotny sposéb zmniejszajg bol
w trakcie PDT. W badaniu dotyczacym ALA-PDT w przypad-
ku BD i BCC znieczulenie strumieniem zimnego powietrza
o temperaturze —35°C skracato czas odczuwania boélu i sto-
pien nasilenia dolegliwosci bolowych, chociaz schfadzanie
moze spowalniac reakcje fotodynamiczna. Przezskérna
stymulacja nerwéw wydaje sie mie¢ ograniczony efekt.
W zabiegach na wigkszych powierzchniach przydatne sa
blokady nerwéw (np. skéra czota, cata skéra gtowy), ktére
wykazywaty wyzsza skutecznos¢ niz znieczulenie zimnym
powietrzem w kontrolowanym badaniu potéwkowym twa-
rzy dotyczacym MAL-PDT w leczeniu licznych AK w okolicy
czotowej.

Metoda PDT z wykorzystaniem $wiatta o nizszym na-
tezeniu ($wiatto dzienne) jest mniej bolesna, ale czas trwa-
nia terapii ulega wydtuzeniu. Przy wykorzystaniu réznych
pulsacyjnych Zrédet swiatta PDT wigzata sie z mniejszymi
dolegliwosciami bélowymi w poréwnaniu ze standardowa
MAL-PDT.

Czesto po PDT pojawiajg sie rumien i obrzek z nadzer-
kami, tworzeniem sie strupkdw i gojeniem w ciggu 2-6 ty-
godni, ale rzadko dochodzi do owrzodzen. Po PDT miejsco-
wa nadwrazliwos¢ na $wiatto moze utrzymywac sie przez
48 godzin. Rzadko obserwuje sie przypadki pozapalnych
odbarwien i przebarwien.
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