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Sazetak Frotodinamicka terapija je novi oblik fototerapije
koji ukljucuje fotokemijske reakcije nastale medudjelovanjem
fotosenzibilizirajuce tvari, vidljivog svjetla i kisika. Fotodinamicka
terapija provodi se u dvije faze. Prva faza ukljucuje lokalnu ili
sistemsku primjenu fotosenzibilizatora koji se nakuplja u cilinim
stanicama. Druga faza ukljucuje aktivaciju fotosenzibilizatora
vidljivim svjetlom odredene valne duljine uz prisutnost kisika
te unistenje cilinih stanica. U dermatologiji se rabi pretezno za
onkoloske indikacije: viSestruke aktinicke keratoze, povrsinske
bazocelularne karcinome i Bowenovu bolest. Prednosti ovog
nacina lijecenja kod gore navedenih indikacija su: podjednaka
ucinkovitost kao kod klasicnih metoda lijecenja, mogucnost
lijeCenja vise promjena odjednom, neinvazivnost, dobra pod-
nosljivost, mogucénost ponavljanja bez kumulativnih toksicnih
ucinaka i dobri estetski rezultati.

Kljucne rijeci: fotodinamicka terapija, dermatologija, foto-
senzibilizator, karcinom koze

Povecana ucestalost malignih koznih tumora potaknula je
razvoj novih i uCinkovitih metoda u dijagnostici i lijecenju
tumorskih lezija kojima bi se postigli bolji kozmetski rezul-
tati i poveéalo zadovoljstvo bolesnika. Takva je metoda fo-
todinamicka terapija.

Fotodinamicka terapija (engl. photodynamic therapy — PDT)
novi je oblik fototerapije koji ukljucuje fotokemijske reak-
cije nastale medudjelovanjem fotosenzibilizirajuée tvari,
vidljivog svjetla i kisika. Fotodinamicka terapija provodi se
u dvije faze (1). Prva faza ukljucuje lokalnu ili sistemsku
primjenu fotosenzibilizatora koji se nakuplja u ciljnim sta-
nicama. Druga faza ukljucuje aktivaciju fotosenzibilizatora
vidljivim svjetlom odredene valne duljine uz prisutnost kisi-
ka te unistenje ciljnih stanica. Svrha fotodinamicke terapije
je selektivno unistenje ciljnih, abnormalnih stanica uz po-
Stedu normalnih, zdravih stanica (1-3).

PDT u lijecenju koznih karcinoma uveo je Thomas Dougher-
ty krajem 70-ih godina proslog stolje¢a, pri ¢emu je rabio
sistemski hematoporfirinski derivat kao senzibilizator (4).
Veliki napredak ucinili su Kennedy i suradnici koji su 1990.
godine uveli lokalnu fotodinamicku terapiju rabeci porfirin-

Summar Y Photodynamic therapy is a new form of pho-
totherapy which involves the use of photochemical reactions
mediated through the interaction of photosensitizing agents,
light and oxygen. Photodynamic therapy is a two step procedure.
In the first step, the photosensitizer is administered topically or
systemically, and it accumulates in the target cells. The second
step involves the activation of the photosensitizer in the pres-
ence of oxygen with a specific wavelength of visible light, and
destruction of target cells. In dermatology, it is used mainly for
oncological indications: multiple actinic keratoses, superficial
basal cell carcinomas, and Bowen'’s disease. The advantages
of this treatment modality are: efficacy comparable to that of
standard treatment modalities; ability to treat multiple lesions
simultaneously; it is noninvasive; good tolerance; repeated
application will not result in cumulative toxicity, and good cos-
metic results.

Key WOrdS: photodynamic therapy, dermatology, photosen-
sitizer, skin cancer

ski prekursor 5-aminolevulinsku kiselinu (5-ALA), ¢ime se
izbjegava generalizirana fotoosjetljivost (5). Pocetkom 21.
stoljeca pocela se rutinski rabiti u vodeéim dermatoloSkim
klinikama u svijetu.

Fotosenzibilizator:

Bitno svojstvo fotosenzibilizatora je selektivnost za bolesno
(tumorsko tkivo) u odnosu na zdravo, okolno tkivo (1). Sva-
ki fotosenzibilizator ima odgovarajuée apsorpcijske vrskove
(1-3).

Danas se u dermatologiji uglavhom rabe prekursori proto-
porfirina IX (PpIX), ponajprije 5-ALA ili metilaminolevulinat
(MAL) (6-10).

U SAD-u je 5-ALA (Levulan Kerastick) sluzbeno odobrena za
terapiju keratiniCkih keratoza u kombinaciji s plavim svje-
tlom, a MAL (Metwix) u Europi za lijeCenje bazocelularnih
karcinoma i aktinickih keratoza u kombinaciji s crvenim
svjetlom (2, 9).
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5-ALA je po kemijskom sastavu 5-amino-4-oksopentanoic-
ka kiselina (C,H,,CINO,) (3).

5 10
Ona je prvi meduspoj u biosintezi hema. Sama po sebi
nije senzibilizator, ali se metabolizira u PplX koji je umje-
reno potentan fotosenzibilizator (1). Apsorpcijski vrSkovi za
protoporfirin su 412, 506, 532, 580 i 635 nm (11). 5-ALA
pokazuje selektivnost za tumore u odnosu na zdravo tkivo
u omjeru 10:1 (12). Zbog svoje male molekularne tezine
moZe prodrijeti u epidermis te je pogodna za lokalnu pri-
mjenu ¢ime se izbjegava produljena, generalizirana foto-
osjetljivost (7, 8). Naime, nakon lokalne primjene 5-ALA-e
nema znacajnije sistemske apsorpcije i nakupljanja porfi-
rina (1, 9). U lokalnoj PDT se rabi u koncentraciji 10-20%
(emulzija ulja u vodi), a aplicira se na bolesno podrucje
okluzivhom tehnikom u trajanju od 4 do 6 sati. Nakon toga
slijedi obasjavanje plavim ili crvenim spektrom vidljivog
svjetla (7, 8, 10).

MAL je metil-ester 5-ALA-e koji zbog svojih lipofilnih svojsta-
va pokazuje joS vecéu selektivnost za bolesno tkivo i dovodi
do josS vece sinteze porfirina (3, 13). Zbog toga ga je dovolj-
no aplicirati 3 sata na tumorsku povrsinu (2, 14).

Porfimer sodium (Photofrin) hematoporfirinski je derivat
koji se primjenjuje intravenski (1). Danas se rabi vrlo rijetko
jer izaziva jaku koZnu fotoosjetljivost koja traje nekoliko tje-
dana (15). Kod druge generacije sistemskih fotosenzibiliza-
tora (npr. verteporfin) kozna fotoosjetljivost traje krace od
tjedan dana (15). No, oni jos nisu usli u rutinsku primjenu.

[zvori svjetla

U fotodinamickoj terapiji rabi se svjetlo vidljivog dijela spek-
tra koji obuhvaéa valne duljine 400-700 nm (1, 3, 10). Nai-
me, porfirini ili sliéni fotosenzibilizatori imaju tipican apsor-
pcijski spektar s najvisSim vrSkom na 405 nm, tzv. Soretova
valna duljina (“Soret band”) (2). Osim toga, postoji nekoliko
manjih apsorpcijskih vrskova, zadnji na 635 nm. lako je
ovaj vrSak manji nego onaj na 405 nm, ova valna duljina u
crvenom spektru pokazuje bolju penetraciju u dubinu tkiva
(16, 17). Zbog toga se za PDT koznih tumora preporuca cr-
veno svjetlo, dok se plavo moze rabiti samo u terapiji akti-
nickih keratoza. Crvenim dijelom vidljivog spektra moguce
je lijeciti tumore debljine 2-3 mm (1, 2).

Izvori svjetla mogu se podijeliti u dvije skupine.

Koherentni izvori (laseri)

Laseri koji se mogu rabiti jesu “metal vapor” laseri (cop-
per i gold vapor), dye pumped tuneable (argon-dye,
neodymium:YAG-dye) laseri te osobito noviji diodni laseri.

Prednosti lasera su emitiranje jedne valne duljine $to omo-
gucéuje maksimalnu ucinkovitost ako se valna duljina lasera
poklapa s vrSkom apsorpcije fotosenzibilizatora; emitiranje
zracenja visoke energije, Sto smanjuje vrijeme pojedine ek-
spozicije; pogodnost lijeCenja manjih lezija zbog preciznog
usmjeravanja snopa svjetlosti (9, 18). Nedostaci su viso-
ka cijena uredaja; ¢esto se kvare i zahtijevaju odrzavanje;
mogu se rabiti samo za manje lezije (9, 18).

Nekoherentni izvori

Nekoherentni izvori su dijaprojektori s filtrima, Sirokospek-
tralne visokotlacne svjetiljke s ugradenim filtrima, fluores-
centne svjetiljke, LED (light emitting diodes) svjetiljke.

Prednosti nekoherentnih izvora svjetla su: veliko polje
obasjavanja sto omogucuje lijecenje vecih koznih lezija;
emitiranje svjetla Sirokog spektra §to omogucuje uporabu
razlicitih fotosenzibilizatora; niza cijena i manja veliina
uredaja (1, 18).

Glavni je nedostatak otezano usmjeravanje svjetla na cilj-
no tkivo zbog Sirokog spektra valnih duljina (18).

Nekoherentni izvori svjetla predstavljaju “zlatni standard”
u lokalnoj PDT zbog Sirokog polja obasjavanja koje omogu-
Cuje istodobno lijecenje vecih i multiplih tumora (2).

Mebanizam djelovanja

PDT-ucinak temelji se na fotooksidativnim reakcijama (tip |
i tip 1) pri ¢emu nastaju “singlet” kisik i reaktivni slobodni
radikali koji izazivaju osteéenje ciljnih stanica (1, 6, 19).
“Singlet” kisik je visoko reaktivni, energetski pobudeni
oblik molekularnog kisika i najodgovorniji je za oStecenje
ciljne stanice (20). On reagira s mnogim bioloskim moleku-
lama, kao Sto su lipidi, proteini i nukleinske kiseline. Nasta-
je u tipu Il fotooksidativne reakcije (2, 20).

Bioloski utinci

Izravni bioloski ucinci

Izravni bioloSki ucinci odnose se na djelovanje na tumor-
ske stanice (1, 19). Tumorske stanice koje obiljezava brza
proliferacija izvanredno su osjetljive na PDT, dok je okolno
tkivo (posebno stanice mezenhimalnog podrijetla, poput fi-
broblasta) gotovo potpuno postedeno (21). Ishod PDT moze
biti: @) popravak i prezivljavanje ciljne stanice, b) apoptoza,
¢) nekroza (22, 23). lako PDT moze dovesti i do apoptoze
i do nekroze, smatra se da je indukcija apoptoze osnovni
molekularni mehanizam djelovanja (19, 22, 24, 25). Veéi-
na istrazivanja o apoptotickim mehanizmima provedena je
in vitro, a samo maniji broj spoznaja dobiven je istrazivanji-
ma in vivo, i to na Zivotinjskim modelima. Samim time, opi-
sani molekularni u¢inci ne moraju biti univerzalni, a katkad
mogu biti i kontradiktorni (19, 22, 23). Mjesto primarnog
osteCenja ovisi 0 intracelularnoj lokalizaciji fotosenzibiliza-
tora. S obzirom na to da se sinteza PplIX zbiva u mitohon-
drijima, u slucaju PDT-a s pomoéu ALA-e primarno mjesto
ostecenja su mitohondriji (22, 24). Reaktivni kisikovi spoje-
vi koji se stvaraju u mitohondrijima, potiCu kaskadu zbiva-
nja koja dovode do apoptoze (19, 22).
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Neizravni bioloski ucinci
Ostecenje krvnih Zila tumora i osteéenje mikrocirkulacije

Kod sistemski primijenjenih fotosenzibilizatora poput porfi-
mer sodiuma znatan ucinak ima oste€enje krvnih Zila i po-
sljedic¢na ishemija (26). Dolazi do vazokonstrikcije arteriola
unutar tumora, redukcije protoka krvi u venulama okolnog
tkiva i tromboze tumorskih krvnih Zila i perivaskularnog
edema (27-29). Povecanje intersticijskog tlaka dovodi do
kompresije tumorskih krvnih Zila koja povetava ishemiju.
Ishemija dovodi do nekroze tumorskog tkiva (30, 31).

lzazivanje upalnog i imunosnog odgovora

IzraZzena upalna reakcija (neutrofili, makrofazi) stalan je na-
laz u tkivima na kojima je provedena PDT i postoje dokazi
da upalne stanice pridonose regresiji tumora (26, 28, 32).

Razvoj T-stanine imunosti znacajno pridonosi nestanku
tumorskih stanica. Tumor-specificne T-stanice mogu elimi-
nirati mala zarista malignih stanica i to je vjerojatno na-
¢in na koji su uklonjene tumorske stanice koje su izbjegle
direktni citotoksicni ucinak PDT-a (1). Upalni i imunosni
procesi potaknuti su i posredovani sintezom i otpustanjem
proinflamatornih medijatora: histamina i drugih vazoaktiv-
nih amina te citokina kao sto su TNF-a, IL-2, IL-6, IL-10, IL-
1B, G-CSF (33-35).

NeZeljen: ucinct

Sistemska PDT je pracena generaliziranom dugotrajnom
fotoosjetljivoSéu koja se manifestira od blagog pecenja do
jaCeg edema, eritema te nastanka bula (1).

Opcenito, lokalna PDT se dobro podnosi s povremenim bla-
gim i prolaznim nezeljenim ucincima. Za vrijeme obasjava-
nja moze se pojaviti osjecaj pecenja, svrbeza, paiboli (2, 7,
9). Bol najvjerojatnije nastaje zbog stimulacije ili oStecenja
koznih Zivaca. Kod lije¢enja vecih ili ulceriranih lezija te le-
zija na glavi katkad je potrebna primjena analgetika ili ane-
stetika (2, 3). Bol se moze ublaziti i primjenom strujanja
hladnog zraka (klimatski uredaj, ventilator).

Lokalni edem i eritem na mjestu obasjavanja javlja se dan
nakon terapije, a moze trajati i nekoliko dana (2, 3, 7). Na-
kon toga dolazi do razvoja suhe nekroze koja je ogranicena
na podrucje tumora. Nakon 10-21 dan kruste otpadaju i
dolazi do potpune reepitelizacije (1-3). Mogu¢ je nastanak
mjehura i erozija (1, 2). Poslijeupalne hipopigmentacije i
hiperpigmentacije te oZiljci vrlo su rijetki (7, 9).

Indikacije za PDT u
dermatologizi

Odobrene indikacije u dermatologiji su visebrojne aktinicke
keratoze, povrsinski (superficijalni) tip bazocelularnog kar-
cinoma i Bowenova bolest (planocelularni karcinom in situ)
(1-3, 7, 8, 10).

Aktinicke keratoze

Aktinicke keratoze su prva sluzbeno odobrena indikacija za
primjenu lokalne PDT (SAD, 1999.) (1). IzljeCenje aktinickih
keratoza postiZze se u 71-100% slucajeva, i to nakon samo
jednog tretmana (2, 3, 7-10). Za ovu indikaciju rabi se i cr-
veno i plavo svjetlo. Hiperkeratoticke lezije pokazuju slabi-
ji odgovor na PDT zbog nedostatne penetracije 5-ALA-e i
posljedicne smanjene konverzije u PplX (1). U usporedbi s
krioterapijom, PDT uz uporabu MAL pokazala se podjedna-
ko ucinkovitom ili u¢inkovitijom s boljim kozmetskim ucin-
kom (36).

Bazocelularni karcinomi

Ako se kombiniraju rezultati 12 studija, kompletna regresi-
ja tumora postignuta je u prosjecno 87% slucajeva povrsin-
skih bazocelularnih karcinoma te u 53% nodularnih bazali-
oma (9, 21). Ucinkovitost PDT-a kod nodularnih bazalioma
moZe se povecati odstranjenjem tumorske mase kauterom
prije tretmana (2, 3). Pigmentirani i morfeiformni bazaliomi
su obicno rezistentni na PDT te se ne preporuca primjena
PDT-a kod ovih vrsta bazalioma (1). U usporedbi s kriotera-
pijom, lokalna PDT se pokazala podjednako ucinkovitom uz
manje nuspojava, uz brze cijeljenje i bolje estetske rezulta-
te (37). U nedavno objavljenoj studiji Rhodesa i suradnika
usporedivala se MAL PDT s kirurSkom terapijom. Izljecenje
je postignuto u 91% bolesnika lijecenih PDT-om i 98% bo-
lesnika u kojih je ucinjena kirurSka ekscizija. Kozmetski
rezultati bili su bitno bolji kod PDT-a. Nakon 24 mjeseca
doslo je do recidiva kod 10% lijeCenih PDT-om i 2% lijeCenih
kirurski (38). Druge studije su pokazale recidive u 11-12%
bolesnika nakon 35-45 mjeseci (39, 40).

Mozemo zakljuciti da je PDT metoda izbora za velike i multi-
ple bazocelularne karcinome (debljine manje od 3 mm).

Bowenova bolest
(planocelularni karcinom in situ)

Kod Bowenove bolesti potpuna regresija promjena lijecenih
PDT-om iznosi 90-100%, Cime se postiZzu joS bolji rezultati
nego kod drugih epitelnih tumorskih tvorbi (10, 21). Lokal-
na PDT pokazala se jednako ucinkovitom kao i krioterapija
te ucinkovitijom od terapije 5-fluorouracilom uz manje nus-
pojava i bolje estetske rezultate (41).

U zakljucku moZemo reéi da su prednosti PDT-a kod gore
navedenih indikacija:

¢ podjednaka ucinkovitost kao kod klasi¢nih metoda
lijeCenja (krioterapija, kirurSka terapija, lokalna citostat-
ska terapija 5-fluorouracilom),

mogucénost lijecenja vise promjena odjednom,

neinvazivnost,

dobra podnosljivost,

moguénost ponavljanja bez kumulativnih toksi¢nih
ucinaka,
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* brzo cijeljenje i dobri estetski rezultati (3, 7, 10).

Ostale potencijalne onkoloSke indikacije su pocetni plano-
celularni karcinomi, Kaposijev sarkom, mycosis fungoides,
Gorlin-Goltzov sindrom (sindrom nevoidnih bazocelularnih
karcinoma), keratoakantom, metastatski karcinom, ekstra-
mamarna Pagetova bolest (1-3, 8-10).
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