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Souhrn

Srovnání úãinnosti dvou fotosenzibilizátorÛ ve fotodynamické terapii koÏních nádorÛ

Cíl: Porovnání úãinnosti dvou fotosenzibilizátorÛ ve fotodynamické terapii (PDT) koÏních nádorÛ, a to
20% hydrochloridu 5-aminolevulové kyseliny a potenciálního senzibilizátoru hypericinu.

Metodika: Celkem bylo do souboru zafiazeno 41 nemocn˘ch s aktinick˘mi keratózami, bazocelulárním
karcinomem a morbus Bowen. Tito pacienti byli rozdûleni do dvou skupin podle pouÏitého fotosenzibilizá-
toru. Dávka záfiení pfii PDT byla 75 J/cm2. Poãet terapií byl v prÛmûru 6. V pfiípadû bazaliomÛ a morbus
Bowen byla pfied zahájením a po ukonãení PDT provedena kontrolní biopsie. Získané v˘sledky byly zpra-
covány standardní univariaãní anal˘zou.

V˘sledky: Relativní ãetnost, tj. % zastoupení zhojen˘ch a nezhojen˘ch pacientÛ se sledovan˘mi diagnó-
zami, se neli‰ila pfii pouÏití 5-aminolevulové kyseliny nebo hypericinu jako fotosenzibilizátoru. 

Závûr: Ve zkouman˘ch skupinách a podskupinách nebyly prokázány statisticky signifikantní rozdíly
v úãinnosti hydrochloridu 5-aminolevulové kyseliny a hypericinu. Lze pfiedpokládat, Ïe v˘sledky jsou ovliv-
nûny mal˘m poãtem dosud zafiazen˘ch pacientÛ, ale ve studii se nadále pokraãuje.

Klíãová slova: fotodynamická terapie – koÏní nádory – 5-aminolevulová kyselina – hypericin 

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 – 5-aminolevulinic acid – hypericin 

Klinické a laboratorní práce

Studie podpofiena grantem IGA MZ âR NR/7901-3
Práce byla prezentována na 11. PraÏském dermatologickém sympoziu 15.–17. 9. 2005 jako pfiedná‰ka
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ÚVOD

Fotodynamická terapie (PDT) je povaÏována za velmi
perspektivní metodu pro léãbu solidních malignit. Její
‰ir‰í uplatnûní v praxi je ale stále brzdûno vysok˘mi eko-
nomick˘mi náklady, a to jak ze strany fotosenzibilizátorÛ
(PS) tak i kvalitních ozafiovacích pfiístrojÛ rÛzné proveni-
ence. Proto je snahou zavést do praxe i dal‰í nové foto-
senzibilizátory, které jsou chemicky odli‰né od nejãastûji
pouÏívan˘ch fotosenzibilizujících látek (5-aminolevulo-
vá kyselina) a jsou ekonomicky dostupnûj‰í.

Na Dermatovenerologické klinice LF UK a FN v Plzni
probíhá studie, jejímÏ cílem je porovnat úãinnost dvou
fotosenzibilizátorÛ v PDT koÏních nádorÛ a prekanceróz.
V tomto sdûlení popisujeme první v˘sledky na‰í práce.

METODIKA

Od ledna 2004 do ãervence 2005 bylo léãeno fotodyna-
mickou terapií celkem 41 osob s koÏními prekancerózami
a nádory (16 Ïen a 25 muÏÛ ve vûku od 32 do 84 let).
Tento soubor pacientÛ byl náhodnû rozdûlen do 2 sku-
pin.Ve skupinû A byl jako PS pouÏit 20% hydrochlorid 5-
aminolevulové kyseliny v gelu (ALA), ve skupinû B hype-
ricin v extraktu z tfiezalkové natû (HYP). Oba PS byly
aplikovány lokálnû na léãen˘ projev a do 1cm ‰irokého
lemu v jeho bezprostfiedním okolí pod okluzivní náplast
(Tegaderm, 3M). Doba latence v pfiípadû ALA byla 3 hodi-
ny, v pfiípadû HYP byla vzhledem k jiné aplikaãní formû
(tekuté nosné médium) zvolena krat‰í doba latence, a to 2
hodiny. Po uplynutí této doby byly zbytky nevstfiebaného
PS smyty fyziologick˘m roztokem a bylo ovûfieno jeho
vychytání v léãeném loÏisku Woodovou lampou. 

Následnû byl dan˘ projev ozafiován lampou Rebeca
RBC 051 (firma Precioza Turnov, âeská Republika), která
byla od dubna 2004 nahrazena novou lampou Medeikonos
PDT (lampa Medeikonos PDT, Model 200, Medeikonos
AB, Gothenburg, ·védsko). Tato lampa byla stejnû jako
Rebeca RBC 051 zdrojem nekoherentního ãerveného svût-
la v rozmezí vlnov˘ch délek 580–680 nm. Jejími v˘hoda-
mi oproti pfiedcházejícímu zdroji bylo snadné nastavení
dávky v rozmezí 10–150 J/cm2 a moÏnost ozáfiení vût‰í
plochy (100x100 mm) spojené s rovnomûrnou distribucí
svûtelné energie v takto ozafiovaném místû. Zvolená dávka
záfiení byla 75 J/cm2. Vzhledem k malému poãtu nemoc-
n˘ch léãen˘ch lampou Rebeca (12 osob) nelze statisticky
v˘znamnû porovnat úspû‰nost terapie pfii pouÏití obou
lamp. Podle na‰ich zku‰eností se terapeutick˘ efekt lampy
ãeské provenience zdá srovnateln˘ s úãinkem lampy
Medeikonos PDT. Poãet terapií se u obou lamp fiídil klinic-
k˘m nálezem a pfietrvávající fluorescencí pfii fotodynamic-
ké diagnostice a byl v prÛmûru 6 (obr. 1, 2, 3). 

Klinick˘ v˘voj léãeného projevu byl dokumentován
fotograficky. U v‰ech pacientÛ byla pfied zahájením PDT

zji‰tûna dermatologická anamnéza se získáním údajÛ
o dobû trvání afekce a její dosavadní léãbû. U bazaliomÛ
a morbus Bowen byla diagnóza ovûfiena histologicky
pfied zahájním PDT a za 3 aÏ 8 t˘dnÛ po jejím ukonãení.
Nemocn˘ byl peãlivû informován o studii a pfied zaháje-
ním PDT podepsal informovan˘ souhlas. Úãast nemocné-
ho ve studii byla dobrovolná s moÏností kdykoliv odstou-
pit. Osoby, u kter˘ch probûhla PDT, jsou nyní zvány na
kontroly po 3, 6 a 12 mûsících od ukonãení léãby. 

Aminolevulová kyselina je dodávaná spoleãností Sci-
ence for Life v rámci klinické studie povolené Státním
úfiadem pro kontrolu léãiv.

Hypericin je pfiipravován extrakcí suché drogy v Soxh-
letovû pfiístroji ãist˘m etanolem a dal‰ím pfieãi‰tûním
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Obr. 1. Grafické znázornûní poãtu PDT z hlediska pouÏitého
fotosenzibilizátoru.

Obr. 2. Grafické znázornûní poãtu PDT u jednotliv˘ch dia-
gnóz pfii pouÏití 5-ALA.
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chromatograficky. Z 25 g su‰ené tfiezalkové nati je získá-
no 19,1 mg hypericinu rozpu‰tûného v glycerin-etanolo-
vém roztoku. Takto pfiipraven˘ roztok hypericinu je hnû-
doãerné barvy, husté konzistence a lze jej standardizovat
stanovením spektra (absorpãní maxima okolo 546, 590
a 664 nm). Je tfieba ho uchovávat v chladniãce a ve tmû
stejnû jako aminolevulovou kyselinu.

V¯SLEDKY

Osob s aktinick˘mi keratózami zafiazen˘ch do souboru
bylo celkem 13, z toho 6 Ïen a 7 muÏÛ ve vûkovém rozme-
zí od 63 do 84 let. Projevy byly lokalizované ve k‰tici, obli-
ãeji a v jednom pfiípadû na trupu. U 6 pacientÛ byla pouÏita
ALA a u 7 pacientÛ HYP. U osob léãen˘ch ALA do‰lo v 5
pfiípadech (83 %) ke klinickému zhojení a v 1 pfiípadû (17
%) k pouhému zlep‰ení klinického nálezu s pfietrváváním
lehké infiltrace v místû pÛvodního loÏiska. U osob léãen˘ch
HYP do‰lo ke kompletnímu zhojení v 5 pfiípadech (71 %)
a k pouhému zlep‰ení ve 2 pfiípadech (29 %) (obr. 4).

Celkov˘ poãet osob s bazocelulárním karcinomem byl
24, z toho 9 Ïen a 15 muÏÛ ve vûkovém rozmezí od 32 do
82 let. V 18 pfiípadech ‰lo o superficiální typ bazaliomu,
v 6 o nodulární formu. V 16 pfiípadech byl nádor lokalizo-
ván na trupu, v 6 na obliãeji a ve 2 na horní konãetinû. U 7
superficiálních bazaliomÛ léãen˘ch ALA do‰lo ke kom-
pletnímu zhojení (klinickému i histologickému) v 5 pfiípa-
dech (71 %) a ve 2 pfiípadech (29 %) k pouhému klinické-
mu zlep‰ení. U stejného typu bazaliomu léãeného HYP
do‰lo ve 4 pfiípadech (57 %) ke kompletnímu zhojení (kli-
nickému i histologickému), ve 2 pfiípadech (29 %) k pou-
hému klinickému zlep‰ení, v 1 pfiípadû (14 %) nález nere-
agoval na terapii (obr. 5). âtyfii zb˘vající osoby z této sku-

piny, u kter˘ch do‰lo klinicky ke zlep‰ení a zhojení, se
nedostavily k plánované kontrolní biopsii, a proto nebyly
zavzaty do statistického zhodnocení. U nodulárního baza-
liomu léãeného ALA do‰lo ve 2 pfiípadech (50 %) ke kli-
nickému zlep‰ení (zmen‰ení, úbytek infiltrace) a ve 2 pfií-
padech (50 %) nález nebyl zlep‰en. U stejného typu baza-
liomu léãeného HYP do‰lo ve v‰ech pfiípadech (100 %) ke
klinickému zlep‰ení, nikoliv v‰ak ke kompletnímu zhoje-
ní (obr. 6). U v‰ech osob, u kter˘ch se jednalo o pouhé kli-
nické zlep‰ení nebo u kter˘ch nedo‰lo k Ïádnému zlep‰e-
ní, korespondoval klinick˘ nález s v˘sledkem histologie.
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Obr. 3. Grafické znázornûní poãtu PDT u jednotliv˘ch diag-
nóz pfii pouÏití hypericinu.
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Obr. 4. Obr. 4 Percentuální vyjádfiení v˘sledkÛ PDT u akti-
nick˘ch keratóz.

Obr. 5. Percentuální vyjádfiení v˘sledkÛ PDT u superficiál-
ních bazaliomÛ.
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Do poslední skupiny s morbus Bowen byli zafiazeni
celkem 4 pacienti, z toho 1 Ïena a 3 muÏi ve vûkovém
rozmezí od 63 do 76 let. Projevy se nacházely na horní
a dolní konãetinû, ve k‰tici a obliãeji. U poloviny z nich
byla pouÏita ALA, u druhé poloviny HYP. V pfiípadû
ALA do‰lo ke klinickému i histologickému zhojení
u obou osob (100 %). U HYP do‰lo u jednoho nemocné-
ho ke klinickému i histologickému zhojení (50 %), u dru-
hého k pouhému klinickému zlep‰ení s pfietrvávajícím
histologick˘m nálezem nádoru (50 %) (obr. 7).

DISKUSE

Fotodynamická terapie (PDT) je léãebná metoda, která
se osvûdãila v léãbû nûkter˘ch onkologick˘ch onemocnû-
ní. Metoda vyuÏívá schopnost nádorov˘ch bunûk ve zv˘‰e-
né mífie vychytávat fotosenzibilizátor (PS). Po následném
ozáfiení viditeln˘m svûtlem vzniká singletní kyslík a jiné
volné radikály, které selektivnû po‰kozují tyto nádorové
buÀky a endotel cév a dochází tak k destrukci nádoru (18). 

Z neÏádoucích úãinkÛ koÏní PDT pfievaÏuje zejména
bolest pfii provedení. V̆ hodou PDT zÛstává v˘born˘ kos-
metick˘ efekt, moÏnost pouÏití na velké léze (na rozdíl od
chirurgického fie‰ení) a léãba v problematick˘ch lokalitách.

K hlavním indikacím PDT v dermatologii patfií aktinic-
ké keratózy, povrchové bazaliomy, morbus Bowen (2, 6). 

V dermatologii patfií k nejãastûji pouÏívan˘m fotosen-
zibilizátorÛm prekurzor hemu 5-aminolevulová kyselina
(ALA) a novû její metyl ester (MAL). ALA je v aktivních
buÀkách kÛÏe (nádorov˘ch, zánûtliv˘ch) metabolizována
na fotoaktivní protoporfyrin IX (PP IX), kter˘ pÛsobí
jako endogenní fotosenzibilizátor, a po ozáfiení dochází
za pfiítomnosti kyslíku k selektivní fotodestrukci chorob-
n˘ch bunûk. Z dal‰ích osvûdãen˘ch PS je tfieba zmínit
deriváty hematoporfyrinu (Photofrin IIR) (10), syntetické
porfyriny jako napfi. sulfonované tetrafenylporfiny (3).
Z nich je nejznámûj‰í meso-tetra-para-sulfofenyl porfin
(TPPS4), jehoÏ fototoxické úãinky byly prokázány fiadou
experimentÛ in vitro a jehoÏ intenzivní fluorescence nabí-
zí teoreticky i moÏnost diagnostického vyuÏití (4). V koÏ-
ním lékafiství byl lokálnû aplikovan˘ TPPS4 úspû‰nû pou-
Ïit k PDT nûkter˘ch koÏních malignit (7, 9, 19, 21). Za
zmínku stojí i deriváty chlorofylu, tzv. chloriny (10),
mezi které patfií chlorin e6, purpuriny ãi deriváty benzo-
porfyrinu, které jsou dnes vyuÏívany zejména v oftalmo-
logii pro nûkteré pfiípady makulární degenerace sítnice
(Verteporfin, VisudyneR) (2, 14). Mezi dal‰í uvaÏované
fotosenzibilizátory, které nejsou odvozené od porfinÛ, se
fiadí chinony, xantény a cyaniny (2). Mezi chinony patfií
hypericin, kter˘ je ve velkém mnoÏství obsaÏen v tfiezal-
ce (Hypericum perforatum, rod Hypericineae) (1, 2, 13).
Lokálnû aplikovan˘ ãist˘ hypericin byl úspû‰nû vyzkou-
‰en v urologii pfii diagnostice povrchov˘ch nádorÛ moão-
vého mûch˘fie (5, 16, 17, 20). 

V dostupné literatufie nebyly publikovány Ïádné
v˘sledky klinick˘ch zkou‰ek hypericinu v PDT koÏních
nádorÛ in vivo, a proto lze na‰i práci porovnávající úãin-
nost hypericinu s 20% hydrochlorid 5-aminolevulovou
kyselinou povaÏovat za pilotní. 

Na‰e v˘sledky s pouÏitím hydrochloridu 5-aminolevu-
lové kyseliny jsou ménû úspû‰né v porovnání s jin˘mi
zahraniãními studiemi z hlediska ãetnosti jednotliv˘ch
terapeutick˘ch sezení. V 6 otevfien˘ch ALA-PDT studiích
323 aktinick˘ch keratóz lokalizovan˘ch ve k‰tici a v obli-
ãeji u bûlo‰ské populace se úspû‰nost léãby po jednom
terapeutickém sezeni pohybovala v rozmezí od 71 % do
100 % (2, 15). V na‰í studii bylo u aktinick˘ch keratóz
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Obr. 6. Percentuální vyjádfiení v˘sledkÛ PDT u nodulárních
bazaliomÛ.

Obr. 7. Percentuální vyjádfiení v˘sledkÛ PDT u morbus
Bowen.
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dosaÏeno 83% zhojení, av‰ak jednotlivá sezení musela b˘t
nûkolikrát opakována (viz obr. 2). Stejné v˘sledky s nut-
ností nûkolika léãebn˘ch sezení jsme získali i u léãby baza-
liomÛ a morbus Bowen. Podobné zku‰enosti byly popiso-
vány i v práci ãesk˘ch autorÛ porovnávající úãinnost 20%
ALA a TPPS4 v léãbû bazaliomÛ a morbus Bowen. Poãet
PDT pfii pouÏití ALA se pohyboval v rozmezí 1–4 sezení
s tím, Ïe autofii na rozdíl od na‰í práce zvolili del‰í odstup
mezi jednotliv˘mi terapiemi, a to 4t˘denní (21).

Z na‰ich dosud získan˘ch v˘sledkÛ nebyly prokázány
statisticky signifikantní rozdíly v úãinnosti obou fotosen-
zibilizátorÛ ve zkouman˘ch skupinách. Lze pfiedpokládat,
Ïe v˘sledky jsou ovlivnûny mal˘m poãtem nemocn˘ch
zafiazen˘ch do studie. Ke zhodnocení úãinnosti hyperici-
nu jako moÏného fotosenzibilizátoru v PDT bude nutné
nejen zv˘‰it poãet pacientÛ v jednotliv˘ch skupinách, ale
i zpracovat v˘stupy z dlouhodobého sledování tûchto
osob po skonãené léãbû. Pokud by byla úãinnost hyperi-
cinu prokázána, mohlo by jít o fotosenzibilizátor snadno
laboratornû pfiipraviteln˘, s nízkou v˘robní cenou a tedy
i pro praxi snáze dostupn˘.

PODùKOVÁNÍ
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ní pouÏívat lampu Medeikonos PDT – model 200 firmy
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