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Terapia fotodynamiczna w leczeniu
srodnabtonkowej neoplazji sromu

Photodynamic therapy in vulvar intraepithelial neoplasia

Olejek Anita', Kozak-Darmas Iwona', Biniszkiewicz Tomasz?, Kellas-Sleczka Sylwia',
Sieron Aleksander’

! Katedra i Oddziat Kliniczny Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej SI.U.,M. w Bytomiu
? Katedra i Oddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych, Angiologii i Medycyny Fizykalnej S.U.M. w Bytomiu

Streszczenie
Wstep: W codziennej praktyce klinicznej ogromne znaczenie ma umiejetnos¢ trafnego rozpoznawania
i skutecznego leczenia zmian przednowotworowych. Tylko wczesne wykrycie i odpowiednie leczenie moze zapo-
biec rozwojowi raka.
Cel pracy: Celem pracy byfa analiza skutecznosci terapii fotodynamicznej (PDT) w leczeniu Srédnabfonkowej neo-
plazji sromu (VIN) jako alternatywnej metody leczenia.
Materiaf i metody: Analizie poddano skutecznos¢ terapii fotodynamicznej (PDT) w leczeniu Srédnabftonkowej neo-
plazji sromu (VIN) u pacjentek leczonych w Poradni Leczenia Chordb Sromu przy Katedrze i Oddziale Klinicznym
Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej SUM w Bytomiu.
Wyniki: Na podfozu Srodnabfonkowej neoplazji sromu (VIN) moze rozwina¢ sie rak sromu stanowiacy ok. 3-5%
wszystkich nowotwordow ztosliwych narzadu rodnego u kobiet.
W wigkszosci przypadkow jest to rak ptaskonabtonkowy. Tylko wczesne zdiagnozowanie zmian przednowotworo-
wych moze zapobiec rozwojowi raka sromu.
Whioski: Stale poszukuje sie coraz lepszych i skuteczniejszych metod rozpoznawania i leczenia srodnabtonkowej
neoplazji sromu (VIN). Jedna z takich metod jest diagnostyka i terapia fotodynamiczna (PDD i PDT).

Stowa kluczowe: $Srédnablonkowa neoplazja sromu (VIN) /
/ diagnostyka fotodynamiczna (PDD) / terapia fotodynamiczna (PDT) /

Abstract
Introduction: Vulvar intraepithelial neoplasia may lead to vulvar cancer. Vulvar cancer is a rare (accounting for
about 2,5-5% of all malignant neoplasms), female genital organs cancer. Photodynamic therapy is a new treatment
for a wide variety of malignancies and premalignant dysplasias. We wanted to examine the effectiveness of pho-
todynamic therapy (PDT) on vulvar intraepithelial neoplasia (VIN).
Design: The aim of the study was to analyze the effectiveness of photodynamic therapy (PDT) on vulvar intraepi-
thelial neoplasia (VIN).
Material and methods: \We have analyzed 20 women with VIN, who were treated in our center - Clinic of Vulvar
Diseases. All these women had photodynamic diagnosis (PDD), photodynamic therapy followed (PDT), with 5% ALA
applied to the entire vulva.
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Conclusions: We have noted the reduction of subjective complaints, but the histopathological improvement was

observed in fewer degree.

Key words: vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) / photodynamic diagnostic (PDD)
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Wstep

W codziennej praktyce klinicznej ogromne znaczenie ma
umiejetnosc trafnego rozpoznawania i skutecznego leczenia
zmian przednowotworowych. Tylko wczesne wykrycie i odpo-
wiednie leczenie moze zapobiec rozwojowi raka.

Srédnabtonkowa neoplazja sromu wystepuje od 1,8 do 2,1
na 100 000 kobiet [1, 2, 3], najczgsciej powyzej 45 roku zycia
Na jej podtozu moze rozwina¢ si¢ rak. W ciagu ostatnich lat
obserwuje si¢ wzrost czgstosci wystepowania VIN, zwlaszcza
u kobiet mtodych w okresie prokreacji, co zwiazane jest
z wspotwystepujaca infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego
[1,4,5].

U mlodych kobiet odsetek infekcji HPV towarzyszacych
VIN wynosi okoto 50-80% [5, 6]. W tej grupie wiekowej VIN
charakteryzuje si¢ wieloogniskowa lokalizacja, natomiast
u kobiet starszych wystgpuje najczesciej jednoogniskowo i roz-
wija si¢ na podtozu rozrostu ptaskonabfonkowego [5].

Dolegliwosci zgtaszane przez pacjentki z VIN sa mato
charakterystyczne. Najczesciej jest to uporczywy $wiad sromu
1 okolicy okotoodbytniczej, dyspareunia, pieczenie i bol szcze-
gdblnie podczas mikcji [7]. Okoto 40% chorych kobiet nie zgla-
sza zadnych dolegliwosci subiektywnych.

Ciagle poszukuje si¢ nowych, skutecznych metod rozpo-
znawania oraz leczenia $rddnabtonkowej neoplazji sromu.
Jedna z nich jest diagnostyka i terapia fotodynamiczna (PDD
1PDT)[8, 9, 10].

Metoda ta opiera si¢ na wybiorczym niszczeniu zmienio-
nych chorobowo tkanek, w ktorych gromadzi si¢ fotouczu-
lacz. Podczas oddziatywania $wiatta laserowego z barwnikami
fotouczulajacymi dochodzi do uruchomienia wielu procesow
prowadzacych do zniszczenia patologicznych komorek [11, 12].

Cel pracy

Celem pracy byta analiza skutecznosci terapii fotodyna-
micznej (PDT) w leczeniu srodnabtonkowej neoplazji sromu
(VIN) jako alternatywnej metody leczenia.

Materiat i metody

W Poradni Leczenia Chorob Sromu przy Katedrze i Od-
dziale Klinicznym Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii On-
kologicznej SLU.M. w Bytomiu od lutego 2005 do grudnia
2006 byto leczonych 356 kobiet.

Na podstawie badania histopatologicznego u 35 pacjentek
(9,8%) rozpoznano $rdédnabtonkowa neoplazj¢ sromu (VIN).
U wszystkich pacjentek leczonych w Poradni Leczenia Cho-
rob Sromu pobierano wymaz bakteriologiczny ze sromu,
a w razie stwierdzenia patolologicznej flory chore byly leczo-
ne zgodnie z antybiogramem.

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Sposrod 35 kobiet z rozpoznanym VIN 20 z nich (57,1%)
zakwalifikowano po wczesniejszej diagnostyce fotodynamicz-
nej (PDD) do terapii fotodynamicznej (PDT). Byty to chore,
u ktorych przeprowadzone wezesniej leczenie farmakologicz-
ne nie byfo skuteczne.

Pacjentki poddano najpierw diagnostyce fotodynamicznej
(PDD) przy uzyciu lasera polprzewodnikowego Xillix Onco-
life System, a nast¢pnie kazda z 20 chorych zostata poddana
szesciu cyklom terapii fotodynamicznej z uzyciem S$wiatta
Lasera Diomed 630.

Jako fotouczulacza uzyto miejscowo 5% kwasu 5-delta
aminolewulinowego (5 ALA).

Po zakonczonej terapii wykonywano ponownie badanie
histopatologiczne.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej przy Slaskim Uniwersytecie Medycznym w Katowi-
cach (zgoda nr NN-6501-202/06/07).

Wszystkie pacjentki wiaczone do badan wyrazily na nie
pisemna, swiadoma zgodg.

Wyniki
Srednia wieku pacjentek z badanej grupy wynosita 58,5
lat. Najmfodsza pacjentka miata 33 lata, a najstarsza 82 lata.
U 20 pacjentek ze srodnabtonkowa neoplazja sromu za-
kwalifikowanych do PDT rozpoznano: VINI1 u 5 kobiet
(25%), VIN2 u 8 kobiet (40%) oraz VIN3 u 7 kobiet (35%).
(Tabela I).

Tabela I. Histopatologiczna charakterystyka badanej grupy
(n=20).

Rozpoznanie h-p przed PDT Liczba chorych %

VIN1 5 25%
VIN2 8 40%
VIN3 7 35%
Ogoétem 20 100%

Wsrdd chordb wspoltowarzyszacych u 4 kobiet (20%) roz-
poznano vulvitis chronica, u 3 — lichen sclerosus vulvae (15%), 2
kobiety przebyly leczenie z powodu raka szyjki macicy (10%),
u jednej kobiety przy przyjeciu rozpoznano raka sromu, jedna
pacjentka byta po wczesniejszej operacji z powodu inwazyjne-
go raka sromu.

Z grupy 20 kobiet zakwalifikowanych do diagnostyki
(PDD), a nastepnie do terapii fotodynamicznej (PDT), 6 pel-
nych cykli PDT ukonczyto dotychczas 16 chorych (80%).
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Trzy kobiety nadal sa w trakcie terapii (15%), natomiast
jedna pacjentka (5%) nie zglosita si¢ do dalszego leczenia po 2
cyklach terapii.

Przed rozpoczeciem terapii PDT 9 kobiet (45%) zgtaszato
silne dolegliwosci subiektywne, 5 kobiet (25%) mierne, 4
kobiety (20%) podawatly stabe nasilenie dolegliwosci. Dwie
chore (10%) nie zglaszaty zadnych dolegliwosci.

Szesnascie pacjentek, ktore ukonczyly 6 petnych cykli tera-
pii PDT zostalo skierowanych do weryfikacji histopatologicz-
nej. Dwie chore odmoéwity pobrania kontrolnych wycinkéw po
zakonczonym leczeniu PDT. Sposrod czternastu chorych,
u ktorych wykonano badanie u dwoch pacjentek VINI
(14,4%) pozostat bez zmian i chore te nie zglaszaty dolegliwo-
$ci po zakonczeniu terapii. U trzech kobiet (21,4%) VIN2 po-
zostal bez zmian, a chore nie zgtaszaly dolegliwosci po lecze-
niu. U jednej pacjentki (7,1%) z VIN2 zmiany cofnely sig,
a w badaniu histopatologicznym stwierdzono przewlekly stan
zapalny. U 4 chorych (28,6%) nastapita progresja z VIN2 do
VIN3. W jednym przypadku VIN3 ulegt regresji do VIN2
(7,1%), natomiast w trzech pozostatych (21,4%) VIN3 pozo-
stal bez zmian. (Tabela II).

Tabela II. Histopatologiczna ocena wynikéw leczenia PDT (n=14).

Rozpoznanie h-p po PDT Liczba %

VIN1 bez zmian 2 14,4%
VIN2 bez zmian 3 21,4%
VIN2 ustgpienie VIN 1 7,1%
Progresja VIN2 do VIN3 4 28,6%
Regresja VIN3 do VIN2 1 7.1%
VIN3 bez zmian 3 21,4%

Po zakonczonej terapii znaczne dolegliwosci subiektywne
zglaszaly 4 sposrdd 16 kobiet, ktore ukonczyty petne leczenie
(25%), mierne dolegliwosci zglaszaty 4 kobiety (25%), stabe
dolegliwosci 3 chore (18,8%), natomiast u 5 kobiet nie wyste-
powaly zadne dolegliwosci (31,2%). Po leczeniu PDT obser-
wowano znamienne statystycznie zmniejszenie dolegliwosci
(p=0,018, test Wilcoxona). (Tabela IIT).

Tabela Ill. Dolegliwosci subiektywne zgtaszane przez chore przed
PDT (n=20) i po leczeniu fotodynamicznym (n=16).

Przed PDT (n=20) Po PDT (n=16)
Z‘gﬁ;;i’:’:’iéci Liczba % Liczba %
Silne 9 45% 4 25%
Mierne 5 25% 4 25%
Stabe 4 20% 3 18.8%
Brak 2 10% 5 31.2%
Lacznie 20 100% 16 100%

p=0,018
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Siedem kobiet po zakonczonym leczeniu PDT (54%) zo-
stalo skierowanych do leczenia operacyjnego ze wzgledu na
progresj¢ zmian lub brak regresji. Wsérdd nich byly trzy pa-
cjentki z VIN3, u ktdérych nie nastapita remisja oraz 4 pacjent-
ki VIN2, u ktoérych nastapita progresja do VIN3.

Dyskusja

Zgodnie z klasyfikacja chorob sromu wg. Migdzynarodo-
wego Towarzystwa Patologow Ginekologicznych (ISGYP)
oraz Migdzynarodowego Towarzystwa do Badan Chordb Sro-
mu (ISSVD — 1987) wyroznia si¢ nablonkowe 1 nienablonkowe
nienowotworowe choroby skory i biony §luzowej sromu oraz
zmiany przednowotworowe, do ktdrych zalicza si¢ srodnabton-
kowa neoplazj¢ sromu, chorobg Pageta oraz melanoma in situ.

Klasyfikacje zmian przednowotworowych na sromie nadal
sq przedmiotem dyskusji i ciagle trwaja prace nad ich ulepsze-
niem. W 2004 roku zaproponowano nowy podzial $rédna-
btonkowej neoplazji sromu. Obecnie termin VIN jest zarezer-
wowany tylko do opisywania duzego stopnia ptaskonablionko-
wych zmian na sromie.

Wedlug nowego podziatu zmiany opisywane wczesniej ja-
ko VIN2 i VIN3 dzieli si¢ obecnie na dwie grupy: typ zwykly
1 zroznicowany.

Typ zwykly obejmuje typ brodawkowaty, bazaloidalny
i mieszany. W przypadkach VIN np. o typie pagetoidalnym
mozna uzywac okreslenia VIN typ nieklasyfikowany.

Termin VINI nie bedzie juz uzywany. Zmiany nazywane
wezesniej VIN1 beda obecnie opisywane jako ptaskie ktykciny
konczyste Iub efekt infekcji HPV [17, 18].

W przedstawionej pracy uzywa si¢ podziatu wedtug ISSVD
1 ISGYP z 1987 roku, poniewaz opis histopatologiczny zbada-
nego materiatu jest oparty na tej klasyfikacji.

Srédnabtonkowa neoplazja moze si¢ rozwija¢ w obrebie
zmian proliferacyjnych, brodawczakowatych zwiazanych z in-
fekcja HPV, nabtonka zmienionego przez rozrost ptaskona-
btonkowy, nabtonka zmienionego przez liszaj twardzinowy
oraz normalnego, niezmienionego nabtonka.

W oparciu o wezesniejsze klasyfikacje wyrdznia si¢ postaé
brodawczakowata, bowenoidalna, bazoidalng oraz dobrze
zroznicowang VIN.

Ryzyko przejscia poszczegoélnych postaci VIN w raka
ptaskonablonkowego jest rozne, ale najwicksze dla postaci
bazoidalnej 1 dobrze zroznicowanej. Mozliwa jest progresja
VINI i VIN2 bezposrednio do raka inwazyjnego z pominig-
ciem etapdw posrednich, niemniej wg Wilkinsona i Friedricha
ryzyko progresji VIN do raka inwazyjnego nie koreluje ze
stopniem nasilenia VIN [19]. W pewnej liczbie przypadkow
obserwuje si¢ samoistne remisje zmian.

Wsrdd kobiet ze srddnablonkowa neoplazja sromu leczo-
nych w Poradni Leczenia Chordb Sromu najczgsciej rozpo-
znawano VIN2 i VIN3. Nasze wyniki potwierdzaja obserwa-
cje innych autoréw, ktorzy takze zwracaja uwage na wysoka
czestosé srddnablonkowej neoplazji duzego stopnia [20].

Srednia wieku kobiet z VIN wynosita w badanej grupie
59,5 lat, co zgadza si¢ z obserwacjami innych autorow [1].

Diagnostyka $rodnabtonkowej neoplazji obejmuje oceng
dolegliwosci zgtaszanych przez chora oraz makroskopowa
(wulwoskopia i PDT) i histopatologiczna charakterystyke
zZmian na sromie.
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W przypadku VIN1 i VIN2 powszechnie zaleca si¢ lecze-
nie zachowawcze. Miejscowo stosuje si¢ sterydy, masci i kremy
poprawiajace trofikg nabtonka, leki przeciwzapalne, wyjatko-
wo miejscowo cytostatyki, apiterapi¢ oraz tlenoterapig. W far-
makoterpaii ogolnej zaleca si¢ leki uspokajajace, przeciwde-
presyjne, przeciwswigdowe, antybiotyki oraz leki immunosu-
presyjne.

Utrzymujacy si¢ VIN1 i VIN2 mimo leczenia zachowaw-
czego lub wystapienie ich progresji oraz VIN3 sa wskazania-
mi do leczenia zabiegowego. Destrukcja tkanek moze polegaé
na waporyzacji laserem CO?2, elektrokoagulacji, krioterapii
badz na chirurgicznym wycigciu zmiany.

W probach leczenia srodnabfonkowej neoplazji sromu sto-
suje si¢ takze terapi¢ fotodynamiczng (PDT) poprzedzona
diagnostyka fotodynamiczna (PDD).

PDD polega na analizie fluorescencji tkanki wzbudzonej
swiatfem laserowym w okreslonym czasie po podaniu foto-
uczulacza, ktorym najczesciej jest kwas S-delta-aminolewuli-
nowy. Fotouczulacz gromadzi si¢ w tkance patologicznej
w znacznie wigkszym stgzeniu niz w tkance zdrowej sprawia-
jac, ze fluorescencja tych tkanek rozni sig.

Wykazanie nieprawidiowej fluorescencji pozwala w spo-
sOb precyzyjny wybra¢ miejsce objete procesem chorobowym
1 pobra¢ celowane wycinki do badania histopatologicznego.

Podczas terapii fotodynamicznej dochodzi do wybiorcze-
go niszczenia tkanek patologicznych podczas oddzialywania
swiatfa laserowego z barwnikami fotouczulajagcymi. Po zaab-
sorbowaniu energii promieniowania wzbudzajacego fotouczu-
lacz przechodzi w krotkotrwaly stan wzbudzony, a nast¢pnie
powraca do stanu podstawowego z rownoczesnym wytworze-
niem m.in. wolnych rodnikow i tlenu singletowego 'Ox.

Ekspozycja komorek tkanki patologicznej na PDT moze
wywola¢ ich obumieranie na drodze apoptozy lub nekrozy, co
zalezy od wtasciwosci biochemicznych fotouczulaczy oraz od
czasu naswietlania komorek. Poza efektem cytoletalnym PDT
dziata takze bakteriobdjczo, wywotuje rowniez szereg reakcji
immunologicznych oraz niedotlenienie guza poprzez foto-
okluzje jego naczyn i modyfikacje angiogenezy [13].

PDT daje mozliwos¢ selektywnego niszczenia tkanki pato-
logicznej dzigki gromadzeniu si¢ fotouczulacza w jej obrebie
w stgzeniu wyzszym niz w tkankach otaczajacych oraz precy-
zyjnemu naswietlaniu tkanki patologicznej przy pomocy lase-
ra. Zdrowe tkanki pozostaja nieuszkodzone lub uszkodzone
w stopniu nieznacznym [10, 14].

W przeprowadzonych badaniach uzyskano poprawe
w przypadku zgtaszanych przez pacjentki dolegliwosci subiek-
tywnych po zakonczonej terapii fotodynamicznej. Sposrdd
czternastu kobiet, ktore ukonczyty 6 petnych cykli terapii PDT
1 zgodzito si¢ na weryfikacje histopatologiczng zaobserwowa-
no progresje z VIN2 do VIN3 u czterech kobiet, a u trzech
VIN3 pozostat bez zmian.

By¢ moze jedna z przyczyn braku poprawy histopatolo-
gicznej w omawianej grupie kobiet jest zbyt mata ilos¢ cykli
PDT (6 cykli), badz zbyt niskie stezenie stosowanego foto-
uczulacza (5%). Niektorzy autorzy w terapii fotodynamiczej
VIN stosuja wigksze stezenia fotouczulacza [9, 11, 12, 15].

Wplyw na wyniki leczenia by¢ moze ma takze czas jaki
uptywa od natozenia fotouczulacza do rozpoczgcia terapii ja-
ki i jego postac.

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W przeprowadzonych badaniach fotouczulaczem byt 5%
kwas 5-delta-aminolewulinowy w postaci pasty aplikowany na
srom dwie godziny przed rozpoczeciem PDT. 5-ALA jest jed-
nym z najczesciej uzywanych fotouczulaczy. W réznych bada-
niach jest stosowany w postaci zelow lub ptynéw naktadanych
na srom od 2 do 5 godzin przed terapia [9, 14, 16].

Zdaniem niektorych autoréw wigksza skutecznos$¢ w le-
czeniu VIN ma chlorek meta-tetrahydroksyfenylu (THPC —
Foscan) stosowany systemowo. Campbell i wsp. sugeruja, ze
moze on by¢ skuteczniejszy w leczeniu VIN niz 5-ALA [11].

Wielu autorow zwraca uwagg na fakt, ze terapia fotodyna-
miczna jest metoda nieinwazyjna, nie wymagajaca znieczule-
nia, dajaca dobre efekty kosmetyczne, ale nie daje w pelni za-
dowalajacych efektow leczniczych. Czgsto obserwuje si¢ opor-
nos¢ na leczenie PDT, lub krotkie okresy remisji [12, 14, 16].

Niemniej wydaje si¢, ze metoda ta by¢ moze przy zmia-
nach dotyczacych fotouczulacza; jego stezenia, postaci, czasu
jaki uptywa od zaaplikowania do rozpoczgcia terapii badz ilo-
$ci cykli PDT moze wplyna¢ na zwigkszenie skutecznosci tej
formy terapii w srodnabtonkowej neoplazji sromu.

Nalezy takze zwroci¢ uwage na fakt czgstego wspotwyste-
powania z VIN infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego;
szczegolnie u miodych kobiet [5].

Najczesciej infekcja wspotwystepuje z postacia brodaw-
czakowata 1 bowenoidalna srodnabtonkowej neoplazji sromu.

W przedstawionych badaniach w zwiazku ze stosunkowo
mala grupa badana nie brano pod uwagg postaci histopatolo-
gicznej VIN. Nie badano takze wspolwystgpowania infekcji
HPV.

By¢ moze przeprowadzenie badan na wigkszej liczbowo
grupie chorych pozwolitoby zbada¢ zaleznos¢ pomigdzy po-
stacia VIN, badz wspotwystgpowaniem infekcji wirusem bro-
dawczaka ludzkiego, a efektami PDT i uscisli¢ kryteria wia-
czenia do leczenia tg metoda.

Whnioski

1. PDT przy uzyciu 5% ALA w przypadkach VIN okazata si¢
metoda w leczeniu dolegliwosci subiektywnych, ale nie
wplyngta znaczaco na poprawg histopatologicznego obrazu
zmian. PDT wymaga by¢ moze zmian w stezeniu stosowa-
nego fotouczulacza.

2. Pacjentki z VIN wymagaja Scistej obserwacji i leczenia za-
biegowego w przypadku braku efektow leczenia badz
w przypadku progresji zmian.

3. Zmiany o wyzszych stopniach zaawansowania VIN gorzej
poddaja si¢ leczeniu fotodynamicznemu.
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