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Souhrn

Bazocelularni karcinom piedstavuje vzhledem k tomu, Ze je nejcetnéjsi malignitou, vyrazny zdravotnicky, psy-
chologicky a ekonomicky problém, i kdyZ jeho metastazovani, jakoZ i destruktivni rast jsou velmi vzacné. Zejména
u recidivujicich bazaliomt je souéasna uspésnost 1é¢by velmi nizka (klesa k 50 %), a proto je potieba hledat meto-
dy ke zvysSeni déinnosti pii soucasném estetickém vysledku lécby (85 % bazaliomt v oblasti hlavy a krku).
u 4 % primarnich superficialnich bazaliomu; u nodularnich a recidivujicich se vesmés nedoporucuje. Cilem studie
je zlepsit ucinnost metody aktivaci fotodynamické terapie pulznim barvivovym laserem, ktery ma i efekt fotose-
lektivni (ni¢i nutritivni cévy). Ve studii provedené na 128 recidivujicich bazaliomech s vysokym podilem opakova-
nych, obtiZzné léc¢itelnych, se statisticky signifikantné potvrdila vy$si G€innost aktivace aminolevulové kyseliny
pulznim barvivovym laserem nez konvenénim ¢ervenym svétlem. Uspésnost 1é¢by byla 89,4% versus 71,9% ve pro-
spéch laseru.
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Vlk M., Smucler R.: Increasing the Effect of Photodynamic Therapy on Basocellular
Carcinoma by Synchronic Application of Pulsed Dye Laser

Summary: For being the most frequent malignity, basocellular carcinoma represents a significant medical,
psychological and economic problem, despite its very rare destructive growth and metastases. In particular,
success of present therapy of relapsing basaliomas is very low (and decreases to 50%) and it is therefore necessa-
ry to search for new methods for increased efficiency with simultaneous esthetic results of treatment (85% of basa-
liomas are in the head and neck region). Photodynamic therapy is based on activation of a photosensitization
agent belongs to most successful possibilities, but fails in up to 4% of primary superficial basaliomas; in nodular
and relapsing ones in the generally not recommended. The objective of the study is to improve efficiency of the
method by activation of photodynamic therapy by pulsed dye laser, which also exerts a photoselective effect
(destroys nutritive vessels). In a study performed in 128 basaliomas with a high proportion of relapsing, labori-
ously treated ones, a statistically significant high efficiency of activation of aminolevulinic acid with pulsed dye
laser has been confirmed as compared with the conventional red light. The efficiency was 89.4% versus 71.9% in
favor of the laser.
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UVOoD kategorii: nodularni, superficialni, sklerotizujici,
pigmentovany a ulcus rodens. BCC se vyskytuje
v pirevazné vétsiné piipada jako solitarni lozisko
(ptiblizné v 70 %), nebo tvori mnohocéetné afekce
(zbyvajicich 30 %). Pti lé¢bé BCC lze vyuzit fadu
lééebnych metod: chirurgickou excizi, kyretaz, kry-
oterapii, laserovou terapii (COy-laser), radiotera-

Bazocelularni karcinom (dale BCC) je nejéastéj-
$im novotvarem kuze, ktery se vyskytuje na lid-
ském téle v lokalitach, které jsou nejvice vystave-
ny povétrnostnim vlivim, zejména pak
slune¢nimu zateni. Z 85 % se BCC tvori v oblasti

hlavy a krku ( nos, oblicej, ¢elo, usi apod.). Jedna
se o lokalné infiltrujici a destruktivné rostouci
nador, ktery jen ziidkakdy metastazuje (méné nez
1 %, tj. 1: 50 000) [1]. BCC délime do 5 klinickych

pii, chemoterapii (napt. 5-fluorouracil), imunotera-
pii (interferon-gama), fotodynamickou terapii
a podobné. Zvlastnim klinickym problémem je
recidivujici bazaliom, kde efektivita nejéastéji pou-
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zivané excize postupné klesa s po¢tem recidiv od
94-98 % az k 50 % po 4. excizi (poté oznacovan jako
obtizné lécitelny ,difficult to treat® BCC) [1, 5].
Fotodynamicka terapie (dale PDT), ktera je sou-
¢asnou moderni onkologii uznavanou alternativ-
ni metodou v 1é¢bé superficialniho bazocelularni-
ho karcinomu (dale sBCC) kuze, je zaloZena na
selektivni nekrotizaci tumoru chemickou reakci
fotosenzibilizatoru po svételné expozici. Nejbéz-
nolevulové, popsania Kennedym [3] (dale ALA-
PDT), kde obvykle po naneseni preparatu
inkubujeme v okluzi na kazi latku nékolik hodin
(nejcastéji 3), a poté aktivujeme Cervenym svét-
lem. Tato metodika m4 jednu z nejvyssich aspés-
nosti (96-100%) pii obvykle nejlepsich estetickych
vysledcich terapie [2, 4]. Je tedy indikovana pro
zejména rozsahlé léze v esteticky dulezitych
oblastech (obli¢ej). BohuZel penetrace svétla
i latky je limitovana dvéma milimetry, coz prak-
ticky omezuje indikace na superficidlni bataliom
[4, 6]. Abychom dosahli stejnych vyhod i u no-
dularniho bazaliomu, je tieba zvySit udinnost
metody. V minulosti se nam u virovych bradavic
podatilo zlepsit uéinnost ALA-PDT aktivaci pulz-
nim barvivovym laserem o vinové délce 585-595
nm (dale PDL) [7], ktery kromé aktivace fotody-
namické terapie fotoselektivni koagulaci nekroti-
zuje tumor. Tento laser je pfednostné pohlcovan
v éervenych strukturach bohatych na hemoglobin,
obzvlasté je tedy pouzitelny na hypervaskularizo-
vané struktury. Ovérit, zda shodna synergie bude
pusobit i u recidivujiciho superficialniho i nodu-
larniho bazaliomu, bylo pfedmétem této studie.

MATERIAL A METODIKA

Metody

Principialné jsou k uziti fotodynamické terapie,
jakozto metody lé¢by BCC, nutné 3 faktory: foto-
senzibilizator, svételny paprsek a lozisko bazoce-
lularniho karcinomu. Fotosenzibilizator je latka,
ktera je selektivné vychytavana nadorovymi buii-
kami a néasledné ovliviiuje jeji metabolismus.
Mechanismus uéinku fotosenzibilizatoru, lépe
fefeno po jeho aktivaci, tkvi v oxidaci lipida
a proteint nadorové bunky. Dochazi tak
k poruseni membrany a bunéénych organel, ¢imz
se zasahuje do vyznamnych bunéénych funkei.
Vysledkem je v kone¢ném stadiu navozeni nekré-
zy €1 apopt6zy nadorové buriky. Pro lok4lni aplika-
ci se obvykle jako fotosenzibilizator uziva bud
5-aminolevulova kyselina (naptiklad preparat
Levulan, USA), nebo metylester-aminolevulové
kyseliny (pouzili jsme preparat Metvix, Photo-
Cure, Dansko). Dale je nutné fotosenzibilizator
aktivovat — k tomuto procesu nejéastéji slouzi cer-

vené svétlo emitujici diody (pouZili jsme piistroj
Aktilite, PhotoCure, Dansko) nebo lze pouzit
argonovy laser, Hg/ Xe lampy a podobné. My jsme
v metodé B pouzili k aktivaci pulzni barvivovy
laser (ScleroPlus, Candela, USA) v nastaveni -
vlnova délka 590 nm, hustota energie-20J cm-2 pii
pruméru paprsku 5 mm a dobé expozice 1,5 ms.
Terapeuticky protokol jsme zah4jili skarifikaci
kuze v oblasti loziska BCC, ¢imZ se zvySuje pru-
nik fotosenzibilizatoru k nadorovym burikam,
k ¢emuz jsme pouZzili exkochleaéni 1zicku (Medin,
CR). Vykon jsme provadéli vesmés bez jakéhoko-
liv znecitlivéni, jen vyjime¢né jsme aplikovali
infiltraéni anestezii (Supracain 4%, Zentiva, CR).
Poté se v tenké vrstvé nanasi fotosenzibilizator ve
formé krému, piiéemz vrstva je tenka 0,1 cm a Siie
vrstvy presahuje lateralné o 1 cm rozsah viditel-
né hranice loziska BCC. Celé lozisko pielepime
folii (v naSem pripadé Tegaderm, 3M, USA)
k zajisténi inkubace, a tim hlubsi penetrace téin-
né latky. Pro zamezeni predc¢asné aktivace foto-
senzibilizatoru, napt. dennim ¢i umélym svétlem,
je nutné lozZisko jesté kryt pro svétlo nepropustnou
vrstvou (v naSem piipadé nesterilnimi chirurgic-
kymi gazovymi &étverci — Sunmed, Cina). Nasle-
duje 3hodinovéa inkubace, tj. doba, po kterou pro-
nik4 fotosenzibilizator do nadorovych bunék. Po
uplynuti éasového horizontu se okluzni félie sejme
a fotosenzibilizator se aktivuje. Vzhledem k mirné
bolestivosti, zptsobené vznikajici postupnou
nekrotizaci, se lozisko kontinualné ochlazuje,
napf. proudem vzduchu (v nasem p¥ipadé bytovy
ventilator). V protokolu 1ééby doporuc¢eném vyrob-
cem je opakovani procesu po 7 dnech bez ohledu
na vysledek prvniho oSetieni. V nasi studii jsme
pouZili jen jednu lécbu, ¢imz jsme se pokusili
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a téz presnéji rozlisit vysledky obou metod.

V nasi studii jsme komparovali dvé metody
aktivace fotosenzibilizatoru :

Metoda A - aktivovali jsme fotosenzibilizator
Cervenym svétlem (Aktilite, vinova délka 632 nm
a vykon 4 W) po dobu 20 minut ze vzdalenosti od
5 do 8 cm.

Metoda B - aktivovali jsme fotosenzibilizator
pulznim barvivovym laserem (ScleroPlus,
Candela, vykon 20 J/ cm?2) ze vzdalenosti dané
distanéni tyc¢kou - 6 cm.

Metodu A jsme pouzili u 14 pacientua (tj. 45 %
z celkového souboru pacientt1) na 1é¢bu 62 afekei
(tj. 48 % z celkového pocétu afekci) - z toho sBCC
¢ital 34 afekci (27 %) a nBCC 28 afekci (22 %).
Metodu B jsme pouzili u 17 pacientd (tj. 55 %
z celkového souboru pacientt1) na 1é¢bu 66 afekei
(tj. 52 % z celkového poctu afekci) - z toho sBCC
¢ital 36 afekci (28 %) a nBCC 30 afekci (23 %)
(graf 1).
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Graf 1. Pouziti metod na jednotlivych formach BCC.

Studie

Cilem nas$i studie bylo zhodnotit objektivni
lé¢ebnou uspésnost dvou nami zvolenych metod
p¥i terapii recidivujictho BCC a zjistit i pacientovu
preferenci jedné z hodnocenych 1é¢ebnych metod.
Nejvétsi duraz byl kladen na zjisténi recidiv v
pfesné vymezenych ¢asovych horizontech (kon-
trolni vySetieni po 1, 6 a 12 mésicich od primarni
lé¢ebné kury). Studie probihala od listopadu 2004
do ledna 2005. Zakladni soubor pacientdy,
ze kterého jsme v nasi studii vychazeli, ¢ital cel-
kem 31 osob. MuzZského pohlavi bylo 16 osob (tj.
52 % z celkového poctu pacientin), Zenského pohla-
vi 15 0sob (tj. 48 % z celkového poctu pacienttr), coz
odpovidalo literarnim udajim o rozlozeni BCC
v populaci. Primérny vék pacientti zavzatych do
studie byl 62,5 roku, u muza 62,44 a u Zen 62,46,
opét randomizovano podle literarnich ddaja.

Studovali jsme jak solitarni afekce (tj. 48 %
z celkového souboru pacient) tak i mnohocetné 1éze
(tj. 52 % z celkového souboru pacientt). Pfevaha
mnohocetnych 1ézi u recidivujicich BCC je tézko
randomizovatelnd, nebof forma nadort a recidiv
zéavisi na mnoha faktorech a lisi se studii od studie.
Z Kklinickych kategorii se jednalo o superficialni,
nebo nodularni BCC. Vegkeré afekce byly histologic-
ky verifikovany a véechny byly v minulosti netdspés-
né lé¢eny chirurgickou excizi, po které néasledovalo
nové histologické vySetteni. Ze studie byli piedem
vytazeni pacienti, ktefi nepodstoupili kontroly
v danych intervalech, tedy kontroly za 1 mésic, za
6 mésict, za 12 mésicta. Pii kontrolach po uplynuti
1 roku byla akceptovana tolerance do 3 tydnt.

Celkovy pocet 1ézi (bez klinického déleni) byl
128, z ¢ehoz superficialni BCC (dale sBCC) tvoii-
lo 70 afekci (tj. 55 % z celkového poctu afekci),
nodularni BCC (dale nBCC) tvorilo 58 afekci (t;.
45 % z celkového poctu afekei) (graf 2).
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Graf 2. Distribuce forem bazaliomt ve studii.

VYSLEDKY

Subjektivni evaluace

V pribéhu studie jsme kladli velky daraz na
subjektivni hodnoceni 1é¢by pacientem. K tomuto
tcelu nam poslouzila stupnice snasenlivosti od 1
do 5, kde 1 znamenala nejlep$i a naopak 5 nejhor-
§i snasenlivost pouzité terapie. Metodu A pacienti
hodnotili na stupnici snasenlivosti v priméru jako
2 (~2,07 SD 0,87) - blize tabulka 1. Metodu B hod-
notili pacienti na stupnici snasenlivosti v praméru
jako 2 (~2,12 SD 0,67) - bliZe tabulka 2. Tento roz-
dil je podle Fisherova testu statisticky nesignifi-
kantni (tab. 1, tab. 2).

Tab. 1. Subjektivni hodnoceni metody A.

Stupnice hodnoceni metody A:
1

Pocet pacientu:

Qi x| W N
O| | N|0oo|w

Tab. 2. Subjektivni hodnoceni metody B.

Stupnice hodnoceni metody B:
1

Pocet pacientu:

(S}

ool
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Objektivni evaluace

Jak jiz bylo vy$e uvedeno, kontrolni vySetieni
se provadéla po uplynuti 1 mésice, 6 mésict a 12
mésict od primarni 1é¢ebné kury. Objevila-li se jiz
recidiva p#i kontrole po 1 mésici, zopakovala se
v prislusném lokusu lééebna kura, (sekundéarni
lé¢ebnéa kura) a dalsi kontrolni vySetieni se opé-
tovné provedlo za 1 mésic od sekundarni lécebné
kiry. Po uplynuti 1 mésice od primarni 1ééebné
kury byla zjisténa recidiva u 5 pacientd (.
u 16 % z celkového souboru pacientt1) v 6 lokusech
(pouze u jednoho pacienta byla zaznamenana reci-
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Tab. 3. Pocéet pacientti s recidivou v zavislosti na pouzité metodé.

1 mésic 6 mésicu 12 mésicu
Metoda A 4 1 4
Metoda B 1 0 2
Tab. 4. Procentualni zastoupeni pacienta s recidivou v zavislosti na pouzité metodé.
1 mésic 6 mésicu 12 mésicu
Celkem recidiva 16,0 % 3,0 % 20,0 %
Metoda A 28,6 % 70 % 28,6 %
Metoda B 5.9 % 0,0 % 11,8 %
diva ve dvou lokusech, zbyvajici 4 pacienti méli ~ Tab. 5. Clearing rate u obou metod.
recidivu v jednom lokuse). Metoda A byla pouzita METODA A 71,4 %
u 4 z 5 pacientt, kde se recidiva objevila po 1 mési- METODA B 89,1 %

ci, u jednoho pacienta byla pouZita metoda B.
Téchto 5 pacientt, u kterych se objevila recidiva,
podstoupilo nasledné sekundarni 1ééebnou kiru.
Za 1 mésic od sekundarni 1é¢ebné kiry se neobje-
vila Zadn4 recidiva.

Po 6 mésicich od primarni lééebné kury se obje-
vila recidiva u jednoho pacienta ve dvou lokusech
(tj. u 3 % z celkového souboru pacientt). Jednalo
se o prvotni vyskyt recidivy u tohoto pacienta, kte-
ry podstoupil 1é¢ebnou metodu A. Po uplynuti 12
mésict od primarni lé¢ebné kuary se objevila reci-
diva u 6 pacientu (tj. u 20 % z celkového souboru
pacientt) v 8 lokusech (4 pacienti méli recidivu v 1
lokusu, zbyvajici 2 pacienti ve 2 lokusech). (Pozn.:
Pro zajimavost 1ze podotknout, Ze u 2 ze 6 pacien-
th, u kterych se objevila recidiva po 12 mésicich,
se jednalo o recidivu afekce p#i uziti sekundarni
lécebné kury, tj. recidiva se objevila i po 1 mésici
po primarni 1ééebné kute. U 4 pacientt se recidi-
va objevila poprvé az po 1 roce od primarni 1é¢eb-
né kuary.) Metoda A byla pouzita u 4 pacientu
s recidivou po 12 mésicich, metoda B u 2 pacien-
ta (tab. 3). (Pozn.: Recidiva BCC u 2 z 5 pacientn,
u kterych se objevila recidiva jiz po 1 mésici, se
objevila i po 12 mésicich. Zde bylo uzito 1ééebné
metody A.).

Procentudlni vyjadreni: V odstupu 1 mésice od
primarni 1é¢ebné kury se objevila recidiva p¥ibliz-
né u 16 % pacientt, po 6 mésicich u 3 % a po 12
mésicich se recidiva vyskytla témétr u 20 % paci-
entt. U pacientt, kteii podstoupili 1é¢ebnou meto-
du A, se recidiva objevila pii kontrolnim vySette-
ni po 1 mésici ve 28,6 %, po 6 mésicich u 7 % a po
12 mésicich ve 28,6 %. U pacienti podstoupivsich
metodu B se recidiva objevila pii kontrolnim
vySetieni po 1 mésici v 5,9 %, po 6 mésicich zad-
na a po 12 mésicich v 11,8 % (tab. 4). Rozdil uéin-
nosti 1é¢by je Fisherovym testem statisticky sig-
nifikantni ve vSech obdobich i celkové.

7 vyse uvedenych dat 1ze dopocitat vyslednou
clearing rate (miru vyléceni) u obou metod (tab. 5).

Co se tyka klinické formy recidivy, které se obje-
vily p¥i kontrolnim vySetfeni po uplynuti 12 mési-
ct od primarni lééebné kury, tak se jednalo pouze
o formu nBCC. (Recidivu u afekci typu sBCC jsme
pti kontrole po uplynuti 1 roku od 1é¢ebné terapie
neprokazali.)

ZAVERY

1. Aktivace fotodynamické terapie pulznim bar-
vivovym laserem poskytla na limitovaném vzorku
recidivujicich bazaliomua hlavy a krku statisticky
signifikantné vys$si uéinnost, nez konvenéni apli-
kace ¢erveného svétla. Vysledky by vSak pottebo-
valy verifikaci na vétsich souborech a delsi dobu
pozorovani — optimalné 5 let.

2. I kdyz je charakter subjektivnich obtizi zce-
la odligny (pulzni barvivovy laser zptisobuje inten-
zivni bolest po dobu cca 1 sekundy, zatimco ozaie-
ni diodami mensi bolest, ale nejméné 20 minut),
rozdil v subjektivnim vnimani nebyl statisticky
signifikantni. Laser poskytuje organiza¢ni vyho-
du oSetfujicimu diky zkraceni celé aktivace
z desitek na jednotky minut. Konvenéni zdroj svét-
la je naopak mnohem lacinéjsi a tedy dostupnéj-
§i.

3. Nase vysledky je obtizné literarné komparo-
vat, nebot jsme pouzili originalni protokol a 1é¢ili
jsme recidivujici bazaliomy, které byly dosud
v 1é¢bé PDT jen malo zkoumany. Obecné vsak lze
Tici, Ze naSe clearing rate je vyrazné nizsi nez lite-
rarni [1] udaje jak pro priméarni sBCC (96-100%),
tak i pro primarni nBCC (88-94%). Vzhledem
k vysokému zastoupeni ,difficult to treat“ BCC,
kde jsou piedpoklady vylééeni jinymi metodami
v intervalu 50-70 %, lze oduvodnit pouZziti této
nové metody. I kdyz nebyly estetické vysledky
v této studii objektivizovany, nepochybné lze
z pozorovani potvrdit vysokou estetickou tspés-
nost metody. Objektivizace je vSak v tomto piipa-
dé nesmirné obtizna, nebot vSechna oSetieni pro-
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bihala v terénu modifikovaném piedchozimi vyko-
ny. Eventualni pouziti jako metody volby vSak
vyzaduje verifikaci na vétSich souborech a dalsi
modifikaci.

4. Mezi mozné modifikace lze zaiadit i inicialni
sniZeni tloustky tumoru ablaci laserem, jak jsme
publikovali, s vysokym terapeutickym i estetic-
kym efektem [8].

5. Dalsi apravou protokolu, ktera by velmi
pravdépodobné zvysila clearing rate, by byla
automaticka aplikace PDT po 7 dnech dle proto-
kolu vyrobce krému Metvix. U fotodynamické
terapie je vSak indikace finanéné limitovana
a automatické zdvojnasobeni ceny snizi okruh
moznych pacientu.

6. Pravdépodobné hlavni limitou vSech 1ééeb-
nych modalit BCC je Spatna diagnostika skutec-
nych hranic tumoru. V souéasné dobé zkouSime
fidit PDT pomoci ultrazvukového a fluores-
cenéniho ohranicéeni loziska a prvni vysledky jsou
velmi zajimavé. Zejména pak poukazuji, Ze mno-
ho tumort piesahuje o vice, nez je bezpecnostni
lem PDT (1 cm) viditelné okraje 1éze. Zde je tfeba
hledat hlavni p#i¢inu selhavani vSech metod tera-
pie BCC.
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