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Leczenie raka podstawnokomorkowego
— miejsce terapil fotodynamiczne)

Rak podstawnokomoérkowy (ang. basal cell carcinoma — BCC) jest jed-
nym z najczestszych nowotworow wystepujacych u ludzi i zdecydowa-
nie najczestszym nowotworem skory wsréd populacji rasy kaukaskie;j.
BCC jest nowotworem miejscowo ztosliwym, o niskiej Smiertelnosci
i powolnym wzroscie, rzadko dajacym przerzuty. Przez wiele lat doszto
do znaczacych postepéw w terapii BCC, umozliwiajacych skuteczne
usuniecie nhowotworowo zmienionych tkanek, co daje réwniez dobry
efekt kosmetyczny dzieki jak chirurgii Mohsa, kriochirurgii, wprowa-
dzeniu imikwimodu i 5-fluorouracylu czy tez terapii fotodynamicznej!'?.

Terapia fotodynamiczna (ang. photody-
namic therapy — PDT) jest zyskujaca na po-
pularnosci metoda lecznicza, ktérej dziata-
nie opiera sie na aktywacji zwigzkéw $wia-
ttoczutych (fotouczulaczy) pod wptywem
Swiatta i powstawaniem reaktywnych form
tlenu, dziatajgcych toksycznie w stosunku
do komorek nowotworowych. Szczegdlng
cechg wspomnianych fotouczulaczy jest ich
tendencja do kumulowania sie¢ w tkance
nowotworowej. Fotouczulacz przenika
takze do zdrowych tkanek, jednak jest
stamtad szybko usuwany, w przeciwien-
stwie do tkanek nowotworowych. Fototo-
ksyczny efekt terapii fotodynamicznej jest
niejako sekwencjg zdarzen synergistycz-

nych: powstajacy tlen singletowy, uszka-
dzajac btone komodrkows i lizosomy, po-
woduje uwolnienie z nich enzymow litycz-
nych, skutkujac nekroza; niezaleznie jednak
z uszkodzonej blony komadrkowej wysytany
jest sygnat apoptotyczny.

Mechanizm dziafania terapii fotodynamicz-
nej jest prosty i wykorzystuje dostarczenie do
chorej tkanki jednego z dwdch dostepnych
obecnie na rynku fotouczulaczy — kwasu 5-
aminolewulinowego (ang. aminolevulinic acid
— ALA) lub kwasu metyloaminolewulinowego
(ang. methyl aminolevulinate — MAL). Obywie
substancje sa prolekami, ktorych dziatanie
opiera si¢ na konwersji do fotoaktywowanej
porfiryny. Gléwng rdznica migdzy tymi sub-
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stancjami jest ich powinowactwo do lipidéw —
ALA cechuje sie pewna lipofobowoscia, co
Znacznie ogranicza jego dziatanie do nowo-
twordw potozonych powierzchownie; MAL
natomiast wykazuje lipofilnos¢, co ufatwia jego
penetracje do glebiej potozonych tkanek.,

Wecigz istniejg spory na temat tego, jaka
powinna by¢ idealna grupa docelowa w przy-
padku tej modalnosci terapeutycznej. Ogdl-
nie rzecz biorac, cze$¢ badaczy i towarzystw
naukowych rekomenduje PDT w leczeniu
powierzchownego BCC ze wzgledu na fakt,
ze granica absorpgji fotouczulaczy jest war-
stwa rogowa. Dlatego zaleca sie oczyszczenie
Zmian ze zrogowaciatego naskoérka, zaobser-
wowano bowiem, ze pacjenci poddawani
PDT bez uprzedniego oczyszczenia zmiany
sfabiej reaguja na leczenie!™. W tym celu moz-
na wykorzysta¢ substancje keratolityczne, mi-
krodermabrazje czy tez ablacje laserowa®”.
Amplifikacje dziafania PDT mozna osiggnaé
tez innym sposobem. Osiecka i wsp.® prze-
prowadzili badanie wykorzystujac skojarzenie
ALA-PDT z 5% imikwimodem w kremie ver-
sus PDT + placebo. Okazalo si¢, ze dodanie
imikwimodu zwigksza odsetek catkowitych
remisji klinicznych o 15% w poréwnaniu do
PDT +placebo™, co czyni z te] metody godng
rozwazenia opcje terapeutyczna.

Istniejace dane podkreslaja, ze skutecz-
nos¢ ALA-PDT jest najwyzsza w przypadku
leczenia powierzchownego BCC i BCC
o $rednicy mniejszej niz 2 cm. Nie oznacza
to jednak, ze w przypadku guzkowego BCC
terapia fotodynamiczna jest nieskuteczna.
W poréwnaniu z wycieciem chirurgicznym
wydaje sie, ze stosowanie PDT zwigzanie
jest z wyzszym odsetkiem nawrotdw guzko-
wego BCC, chociaz z lepszym efektem ko-
smetycznym (odpowiednio 4% dla BCC
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i 4% dla wyciecia chirurgicznego). Obserwa-
cje te potwierdzone zostaly w badaniu Wan-
ga i wsp.l, ktorzy zauwazyli, ze ALA-PDT
cechuje sie podobng skutecznoscig co krio-
chirurgia, jednak z krétszym czasem gojenia.
W najdtuzej trwajacym do tej pory badaniu
nad skutecznoscig ALA-PDT (60 zmian ob-
serwowanych przez okres dziesieciu lat) wy-
kazano, ze catkowitg remisje kliniczng BCC
mozna osiggnaé w 78% przypadkdw, z cze-
g0 63% po jednej, a 90% po dwaoch sesjach
ALA-PDTU,

Dla pacjentdw z powierzchownym BCC
alternatywa moze by¢ wykorzystanie MAL-
PDT, ktéra jest réwnie bezpieczna i skutecz-
na jak ALA-PDT, co potwierdzajg istniejace
badania. Soler i wsp.I'! zauwazyli, ze stoso-
wanie MAL-PDT skutkuje catkowita remisja
kliniczng u 88% pacjentow, z ktérych 89%
remisje utrzymafo takze po 3 latach obser-
wagji, i wysokim zadowoleniem z efektu
estetycznego zabiegu. Inne dane, cho¢ mniej
optymistyczne, s3 réwniez bardzo obiecuja-
ce — Fantini i wsp.l'? zaobserwowali ogdlny
odsetek remisji BCC po zastosowaniu MAL-
PDT na poziomie 62% (82% dla typu po-
wierzchownego, 33% dla typu guzkowego),
a co wiecej udowodnili, ze skutecznosc
MAL-PDT nie jest zwigzana z wielkoscia
zmiany, a jedynie z jej lokalizacja na konczy-
nach i obecnoscig owrzodzenia. Wsrdd in-
nych czynnikdw wptywajacych na skutecz-
no$¢ MAL-PDT nalezy wymieni¢ naciekanie
zdrowej skory przez istniejacy nowotwor.
Badanie przeprowadzone na 95 pacjentach
z BCC o réznej glebokosci naciekania wska-
zuje, ze granica petnej skutecznosci terapii sa
2-3 mm nacieku od powierzchni naskérka;
powyzej tych wartosci efektywnos¢ MAL-
PDT gwattownie malejel'™. W przypadku le-
czenia BCC umiejscowionego w skompliko-
wanych topograficznie rejonach (powieki,
strefa H) wyniki badan sa niejednoznaczne.
MAL-PDT okazuje sie wysoce skuteczna
w terapii BCC powieki (remisje mozna osig-



gna¢ u 92% pacjentdw z typem powierz-
chownym i 86% z typem guzkowym), jed-
nak odsetek ten zdecydowanie maleje dla
strefy H®. O wiele bardziej obiecujgce wy-
niki osiggnieto w leczeniu duzych BCC
(o $rednicy wiekszej niz 5 cm), gdzie remi-
sje osiagnieto dla 66% pacjentow w ciagu
3 lat obserwagjit'“.

Wiérdd potencjalnych powikian terapii fo-
todynamicznej nalezy z pewnoscia wymieni¢
bdl, pieczenie i mrowienie eksponowane;
powierzchni oraz alergiczne kontaktowe za-
palenie skory.

Dolegliwosci bdlowe s3 najczgstszym
powikfaniem terapii fotodynamicznej zaréw-
no z wykorzystaniem ALA, jak i kwasu
MAL', Ze wzgledu na fakt, ze s3 tez jedna
z gléwnych przyczyn niepowodzen terapeu-
tycznych, konieczne jest opracowanie me-
tody tagodzacej natezenie odczuwanego
bdlu. W tym celu dotychczas badano wyko-
rzystanie m. in. morfiny 0,3% w zelu (brak
réznic w stosunku do placebo) i mieszaniny
tlenu z podtlenkiem azotu (redukcja odczu-
wanego bdlu o ok. 50%), niemniej jednak
do tej pory nie istnieja jednoznaczne wy-
tyczne w tej materiit"®.

Uczucie pieczenia i mrowienia sg réw-
niez czestymi skutkami ubocznymi PDT
o dosy¢ tagodnym i przejsciowym charakte-
rze®. Badanie kliniczne IV fazy dotyczace
wykorzystania ALA-PDT w leczeniu rogo-
wacenia stonecznego ujawnito, ze typowymi
objawami skérnymi bezposrednio po zasto-
sowaniu PDT (obserwowanymi u ok. 96%
pacjentéw) byto pieczenie, jak réwniez po-
jawienie sie rumienia i obrzeku w ekspono-
wanej lokalizacji; wszystkie te objawy ustapi-
ty w ciggu miesigca obserwacji'®l.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory
jest niezwykle rzadkim, ale waznym dziafa-

niem niepozadanym stosowania PDT. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Cordeya
i wsp. odkryto, ze sposrdd 1532 pacjentéw
leczonych PDT 10 z nich miafo dodatnie wy-
niki testow platkowych na ALA/MAL

Chirurgiczne wyciecie jest nadal zlotym
standardem w leczeniu BCC, jednak gdy
operacja jest niemozliwa do wykonania ze
wzgledu na rozmiar guza lub tez jego lokali-
zacje, jak rowniez efekt kosmetyczny, PDT
powinno zosta¢ wziete pod uwage. PDT jest
na ogdt dobrze tolerowana, a jej dziatania
niepozadane sg przejsciowe i stosunkowo fa-
godne. Nie ulega jednak watpliwosci, ze
punktem krytycznym wyboru terapii BCC
jest przede wszystkim dobro pacjenta i jego
decyzja, ktéra mozemy pomdc mu podjac
W oparciu o istniejace wyniki badan.
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