dermatologie 3 27.6.2006 13:08 Str. 148 . $ .

Klinické a laboratorni prace Ces.-slov. Derm. 81, 2006, No. 3, p. 148-152

Srovnani uc¢innosti dvou fotosenzibilizatoru
ve fotodynamické terapii koZznich nadorua

Kacerovska D.1, Pizinger K.1, Resl V.1, Cetkovska P.1, Jirsa M.72, Smid F.2

IDermatovenerologicka klinika LF UK a FN v Plzni

prednosta prof. MUDr. Vladimir Resl, CSc.

2Ustav klinické biochemie a lékatské diagnostiky UK 1.LF a VFN v Praze — hepatologick4 laboratof
vedouci doc. MUDr. Libor Vitek, PhD.

Souhrn

Srovnani ucinnosti dvou fotosenzibilizatori ve fotodynamické terapii koznich nadori

Cil: Porovnani ucinnosti dvou fotosenzibilizatoru ve fotodynamické terapii (PDT) koznich nadora, a to
20% hydrochloridu 5-aminolevulové Kyseliny a potencidlniho senzibilizatoru hypericinu.

Metodika: Celkem bylo do souboru zarazeno 41 nemocnych s aktinickymi kerat6zami, bazocelularnim
karcinomem a morbus Bowen. Tito pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle pouzitého fotosenzibiliza-
toru. Davka zareni pFi PDT byla 75 J/cm2. Poéet terapii byl v priiméru 6. V pripadé bazaliom@ a morbus
Bowen byla pi‘ed zahajenim a po ukonc¢eni PDT provedena kontrolni biopsie. Ziskané vysledky byly zpra-
covany standardni univaria¢ni analyzou.

Vysledky: Relativni Cetnost, tj. % zastoupeni zhojenych a nezhojenych pacientii se sledovanymi diagné-
zami, se neliSila pii pouziti 5-aminolevulové kyseliny nebo hypericinu jako fotosenzibilizatoru.

Zdver: Ve zkoumanych skupinach a podskupinach nebyly prokazany statisticky signifikantni rozdily
v icinnosti hydrochloridu 5-aminolevulové kyseliny a hypericinu. Lze predpokladat, Ze vysledky jsou ovliv-
nény malym poc¢tem dosud zarazenych pacienti, ale ve studii se nadale pokracuje.
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Summary

Comparison of Efficacy between the Two Photosensitizers in the Photodynamic Thera-
py of Cutaneous Tumours

Objective: Comparison of efficacy of the 20% hydrochloride 5-aminolevulic acid photosensitizer and
a potential sensitizer hypericin in the photodynamic therapy (PDT) of cutaneous tumours.

Methods: The group of 41 patients with diagnosis of actinic keratosis, basal cell carcinoma and Bowen
disease was studied. They were divided in two groups according to the photosensitizer used. The PDT radi-
ation dose was 75 J/ cm2. The mean number of treatments was 6. In cases of basal cell carcinomas and
Bowen disease the biopsy was performed before and after the treatment. The results were evaluated by the
standard univariational analysis.

Results: The relative frequency, i.e. proportion of healed and non-healed patients in all diagnoses was the
same after the use of 5-aminolevulic acid or hypericin senzitizers.

Conclusion: In the studied groups and subgroups no statistically significant differences in the efficacy of
5-aminolevulic acid hypericin were observed. It is assumed that the results are influenced by a low number
of included patients but the study still continues.

Key words: photodynamic therapy — cutaneous tumours — S-aminolevulinic acid — hypericin
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UvOD

Fotodynamicka terapie (PDT) je povaZzovana za velmi
perspektivni metodu pro 1é¢bu solidnich malignit. Jeji
Sir8i uplatnéni v praxi je ale stile brzdéno vysokymi eko-
nomickymi ndklady, a to jak ze strany fotosenzibilizitort
(PS) tak 1 kvalitnich ozafovacich pfistrojii rizné proveni-
ence. Proto je snahou zavést do praxe i dalsi nové foto-
senzibilizitory, které jsou chemicky odli§né od nejcastéji
pouZzivanych fotosenzibilizujicich latek (5-aminolevulo-
vé kyselina) a jsou ekonomicky dostupné&jsi.

Na Dermatovenerologické klinice LF UK a FN v Plzni
probihd studie, jejimZ cilem je porovnat tc¢innost dvou
fotosenzibilizitorti v PDT koZnich nadort a prekanceréz.
V tomto sdéleni popisujeme prvni vysledky nasi price.

METODIKA

Od ledna 2004 do ¢ervence 2005 bylo lé¢eno fotodyna-
mickou terapii celkem 41 osob s koZnimi prekancerézami
a nadory (16 Zen a 25 muzi ve véku od 32 do 84 let).
Tento soubor pacientli byl ndhodné rozdélen do 2 sku-
pin. Ve skupiné A byl jako PS pouZit 20% hydrochlorid 5-
aminolevulové kyseliny v gelu (ALA), ve skupiné B hype-
ricin v extraktu z tfezalkové naté¢ (HYP). Oba PS byly
aplikovany lokdlné na léCeny projev a do lcm Sirokého
lemu v jeho bezprostfednim okoli pod okluzivni ndplast
(Tegaderm, 3M). Doba latence v piipadé ALA byla 3 hodi-
ny, v ptipadé HYP byla vzhledem k jiné aplika¢ni formé
(tekuté nosné médium) zvolena kratSi doba latence, a to 2
hodiny. Po uplynuti této doby byly zbytky nevstfebaného
PS smyty fyziologickym roztokem a bylo ovéfeno jeho
vychytini v 1é¢eném loZisku Woodovou lampou.

Nasledné byl dany projev ozafovdn lampou Rebeca
RBC 051 (firma Precioza Turnov, Cesk4 Republika), kterd
byla od dubna 2004 nahrazena novou lampou Medeikonos
PDT (lampa Medeikonos PDT, Model 200, Medeikonos
AB, Gothenburg, Svédsko). Tato lampa byla stejn& jako
Rebeca RBC 051 zdrojem nekoherentniho Cerveného svét-
la v rozmezi vinovych délek 580-680 nm. Jejimi vyhoda-
mi oproti pfedchdzejicimu zdroji bylo snadné nastaveni
davky v rozmezi 10-150 J/cm? a moZnost ozafeni vétsi
plochy (100x100 mm) spojené s rovnomérnou distribuci
svételné energie v takto ozafovaném misté. Zvolend davka
zateni byla 75 J/cm?2. Vzhledem k malému poctu nemoc-
nych 1é¢enych lampou Rebeca (12 osob) nelze statisticky
vyznamng porovnat Uspé$nost terapie pifi pouZiti obou
lamp. Podle naSich zkuSenosti se terapeuticky efekt lampy
Ceské provenience zdd srovnatelny s ucinkem lampy
Medeikonos PDT. Pocet terapii se u obou lamp idil klinic-
kym nélezem a pfetrvavajici fluorescenci pii fotodynamic-
ké diagnostice a byl v priiméru 6 (obr. 1, 2, 3).

Klinicky vyvoj lé¢eného projevu byl dokumentovan
fotograficky. U vSech pacientl byla pfed zahajenim PDT
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Obr. 1. Grafické znazornéni poctu PDT z hlediska pouzitého
fotosenzibilizatoru.
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Obr. 2. Grafické znazornéni poctu PDT u jednotlivych dia-
gnoz pri pouziti 5-ALA.

zjiSténa dermatologickd anamnéza se ziskdnim uddaji
o dobé trvani afekce a jeji dosavadni 1é¢bé. U bazaliomil
a morbus Bowen byla diagnéza ovéfena histologicky
pfed zahajnim PDT a za 3 az 8 tydnl po jejim ukonceni.
Nemocny byl peclivé informovén o studii a pfed zahdje-
nim PDT podepsal informovany souhlas. U¢ast nemocné-
ho ve studii byla dobrovolnd s mozZnosti kdykoliv odstou-
pit. Osoby, u kterych probéhla PDT, jsou nyni zviny na
kontroly po 3, 6 a 12 mésicich od ukonceni 1écby.

Aminolevulova kyselina je doddvana spolecnosti Sci-
ence for Life v ramci klinické studie povolené Stitnim
ufadem pro kontrolu léCiv.

Hypericin je pfipravovén extrakci suché drogy v Soxh-
letové piistroji Cistym etanolem a dalS§im pfeciSténim
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Obr. 3. Grafické znazornéni poctu PDT u jednotlivych diag-
noz pri pouziti hypericinu.

chromatograficky. Z 25 g suSené tfezalkové nati je ziska-
no 19,1 mg hypericinu rozpusténého v glycerin-etanolo-
vém roztoku. Takto pfipraveny roztok hypericinu je hné-
docerné barvy, husté konzistence a Ize jej standardizovat
stanovenim spektra (absorpéni maxima okolo 546, 590
a 664 nm). Je tfeba ho uchovavat v chladnicce a ve tmé
stejné jako aminolevulovou kyselinu.

VYSLEDKY

Osob s aktinickymi kerat6zami zatazenych do souboru
bylo celkem 13, z toho 6 Zen a 7 muzil ve vékovém rozme-
zi od 63 do 84 let. Projevy byly lokalizované ve kstici, obli-
¢eji a v jednom piipadé na trupu. U 6 pacientll byla pouZita
ALA au 7 pacientt HYP. U osob lécenych ALA doSlo v 5
ptipadech (83 %) ke klinickému zhojeni a v 1 pfipadé (17
%) k pouhému zlepSeni klinického ndlezu s pretrvavanim
lehké infiltrace v misté plivodniho loZiska. U osob lécenych
HYP doslo ke kompletnimu zhojeni v 5 ptipadech (71 %)
a k pouhému zlep3eni ve 2 ptipadech (29 %) (obr. 4).

Celkovy pocet osob s bazoceluldrnim karcinomem byl
24, z toho 9 Zen a 15 muza ve vékovém rozmezi od 32 do
82 let. V 18 piipadech Slo o superficidlni typ bazaliomu,
v 6 0 nodularni formu. V 16 pfipadech byl nador lokalizo-
van na trupu, v 6 na obliceji a ve 2 na horni konceting. U 7
superficidlnich bazaliomi 1é¢enych ALA doSlo ke kom-
pletnimu zhojeni (klinickému i histologickému) v 5 pfipa-
dech (71 %) a ve 2 ptipadech (29 %) k pouhému klinické-
mu zlepSeni. U stejného typu bazaliomu lé¢eného HYP
doslo ve 4 ptipadech (57 %) ke kompletnimu zhojeni (kli-
nickému i histologickému), ve 2 ptipadech (29 %) k pou-
hému klinickému zlepSeni, v 1 ptipadé (14 %) nilez nere-
agoval na terapii (obr. 5). Ctyii zbyvajici osoby z této sku-
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Obr. 4. Obr. 4 Percentualni vyjadieni vysledka PDT u akti-
nickych keratéz.
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Obr. 5. Percentudlni vyjadieni vysledka PDT u superficial-
nich bazaliomu.

piny, u kterych doslo klinicky ke zlepSeni a zhojeni, se
nedostavily k planované kontrolni biopsii, a proto nebyly
zavzaty do statistického zhodnoceni. U noduldrniho baza-
liomu 1é¢eného ALA doslo ve 2 pfipadech (50 %) ke kli-
nickému zlepSeni (zmen3eni, tbytek infiltrace) a ve 2 pfi-
padech (50 %) nélez nebyl zlepSen. U stejného typu baza-
liomu lé¢eného HYP doslo ve v8ech piipadech (100 %) ke
klinickému zlepSeni, nikoliv v§ak ke kompletnimu zhoje-
ni (obr. 6). U vSech osob, u kterych se jednalo o pouhé kli-
nické zlepSeni nebo u kterych nedos$lo k Zddnému zlepSe-
ni, korespondoval klinicky nalez s vysledkem histologie.
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Obr. 6. Percentualni vyjadreni vysledkii PDT u noduldrnich
bazaliomu.
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Obr. 7. Percentuilni vyjadireni vysledki PDT u morbus
Bowen.

Do posledni skupiny s morbus Bowen byli zafazeni
celkem 4 pacienti, z toho 1 Zena a 3 muZi ve vékovém
rozmezi od 63 do 76 let. Projevy se nachdzely na horni
a dolni konceting, ve kstici a obliceji. U poloviny z nich
byla pouZita ALA, u druhé poloviny HYP. V pfipadé
ALA doslo ke klinickému i histologickému zhojeni
u obou o0sob (100 %). U HYP doSlo u jednoho nemocné-
ho ke klinickému i histologickému zhojeni (50 %), u dru-
hého k pouhému klinickému zlepSeni s pretrvavajicim
histologickym nalezem nddoru (50 %) (obr. 7).

%Eﬁ

DISKUSE

Fotodynamicka terapie (PDT) je 1é¢ebnd metoda, ktera
se osvédcila v 1é¢bé nékterych onkologickych onemocné-
ni. Metoda vyuZziva schopnost nddorovych bunék ve zvyse-
né mife vychytivat fotosenzibilizitor (PS). Po nisledném
ozéfeni viditelnym svétlem vznika singletni kyslik a jiné
volné radikdly, které selektivné poSkozuji tyto nadorové
buriky a endotel cév a dochazi tak k destrukci nddoru (18).

Z nezadoucich ucinklt kozni PDT pievazuje zejména
bolest pii provedeni. Vyhodou PDT zlstava vyborny kos-
meticky efekt, moZznost pouZiti na velké 1éze (na rozdil od
chirurgického feSeni) a 1é¢ba v problematickych lokalitach.

K hlavnim indikacim PDT v dermatologii patii aktinic-
ké kerat6zy, povrchové bazaliomy, morbus Bowen (2, 6).

V dermatologii patii k nejcast&ji pouZivanym fotosen-
zibilizatorm prekurzor hemu 5-aminolevulova kyselina
(ALA) a nové jeji metyl ester (MAL). ALA je v aktivnich
buiikidch kize (nddorovych, zanétlivych) metabolizovdna
na fotoaktivni protoporfyrin IX (PP IX), ktery pusobi
jako endogenni fotosenzibilizator, a po ozadfeni dochdzi
za pritomnosti kysliku k selektivni fotodestrukci chorob-
nych bunék. Z dalSich osvéd¢enych PS je tieba zminit
derivaty hematoporfyrinu (Photofrin IIR) (10), syntetické
porfyriny jako napf. sulfonované tetrafenylporfiny (3).
Z nich je nejznaméjsi meso-tetra-para-sulfofenyl porfin
(TPPS,), jehoz fototoxické ucinky byly prokazény fadou
experimentl in vitro a jehoZ intenzivni fluorescence nabi-
zi teoreticky 1 moznost diagnostického vyuZiti (4). V koz-
nim I€kafstvi byl lokéln€ aplikovany TPPS 4 isp&Sné pou-
zit k PDT nékterych koZnich malignit (7, 9, 19, 21). Za
zminku stoji i derivaty chlorofylu, tzv. chloriny (10),
mezi které patfi chlorin eg, purpuriny Ci derivéty benzo-
porfyrinu, které jsou dnes vyuZivany zejména v oftalmo-
logii pro nékteré piipady makularni degenerace sitnice
(Verteporfin, VisudyneR) (2, 14). Mezi dal§i uvaZzované
fotosenzibilizatory, které nejsou odvozené od porfini, se
fadi chinony, xantény a cyaniny (2). Mezi chinony patii
hypericin, ktery je ve velkém mnoZstvi obsaZen v tiezal-
ce (Hypericum perforatum, rod Hypericineae) (1, 2, 13).
Lokalnég aplikovany Cisty hypericin byl aspé$né vyzkou-
Sen v urologii pfi diagnostice povrchovych naddortt moco-
vého méchyfte (5, 16, 17, 20).

V dostupné literatufe nebyly publikovany Zzadné
vysledky klinickych zkouSek hypericinu v PDT koZnich
nddor in vivo, a proto lze nasi prici porovnavajici ucin-
nost hypericinu s 20% hydrochlorid 5-aminolevulovou
kyselinou povaZovat za pilotni.

NaSe vysledky s pouZitim hydrochloridu 5-aminolevu-
lové kyseliny jsou méné usp&€$né v porovnini s jinymi
zahrani¢nimi studiemi z hlediska Cetnosti jednotlivych
terapeutickych sezeni. V 6 otevienych ALA-PDT studiich
323 aktinickych kerat6z lokalizovanych ve kStici a v obli-
¢eji u bélosské populace se UspéSnost 1é¢by po jednom
terapeutickém sezeni pohybovala v rozmezi od 71 % do
100 % (2, 15). V nasi studii bylo u aktinickych keratéz
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dosazeno 83% zhojeni, avsak jednotlivd sezeni musela byt
nékolikrat opakovéna (viz obr. 2). Stejné vysledky s nut-
nosti nékolika lé¢ebnych sezeni jsme ziskali i u 1é¢by baza-
lioml a morbus Bowen. Podobné zkuSenosti byly popiso-
véany i v praci ¢eskych autori porovnavajici tc¢innost 20%
ALA a TPPS, v 1é¢bé bazalioml a morbus Bowen. Pocet
PDT pii pouZziti ALA se pohyboval v rozmezi 14 sezeni
s tim, Ze autofi na rozdil od nasi prace zvolili del$i odstup
mezi jednotlivymi terapiemi, a to 4tydenni (21).

Z naSich dosud ziskanych vysledkt nebyly prokdzany
statisticky signifikantni rozdily v a¢innosti obou fotosen-
zibilizdtori ve zkoumanych skupindch. Lze predpokladat,
Ze vysledky jsou ovlivnény malym poctem nemocnych
zafazenych do studie. Ke zhodnoceni d¢innosti hyperici-
nu jako mozZného fotosenzibilizatoru v PDT bude nutné
nejen zvysit pocet pacientil v jednotlivych skupinéch, ale
i zpracovat vystupy z dlouhodobého sledovéni téchto
osob po skoncené 1é¢bé. Pokud by byla ucinnost hyperi-
cinu prokdzana, mohlo by jit o fotosenzibilizator snadno
laboratorné pfipravitelny, s nizkou vyrobni cenou a tedy
i pro praxi sndze dostupny.
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