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Uj eljaras a nem melanoma tipust
bordaganatok kezelésében:
»daylight” fotodinamias terapia
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Bevezetés: A fotodindmids terdpia a superficialis basalsejtes carcinoma, a Bowen-koér és az aktinikus keratosis kezelésé-
re alkalmas eljirds. A médszer 1ényege, hogy a kezelendd bérfeliiletre felvitt fényérzékenyité anyag metabolitjabol
fény hatdsira reaktivoxigén-gyokok szabadulnak fel, melyek szelektiven a tumorsejtek pusztuldsihoz vezetnek. Az el-
jaras mesterséges fényforrassal vagy a napfény alkalmazasaval végezhet6. Ez utdbbi a ,,daylight” fotodindmids terapia,
melynek hatékonysiga mellett elénye, hogy nem jar fajjdalommal.

Célkitiizés: Munkank célkitiizése a napfénnyel végzett fotodindmids terdpia bevezetése volt klinikinkon aktinikus ke-
ratosis indikaciéjiban és a kezelési protokoll optimalizildsa a helyi éghajlati viszonyokhoz.

Modszer: Klinikai vizsgalatunk hirom részbdl dllt. A kezelési protokollok kozott kiilonbség a fényérzékenyits anyag
inkubdcids idejében és a napfényen torténd kezelés idStartamaban volt.

Eredmények: A nemzetkozi protokoll alapjan végzett vizsgilatban az aktinikus keratosisok 73%-dban komplett,
27%-aban részleges remissziot értiink el. A szabadban eltoltott id6 aranyat csokkentve a lasiok kétharmadanal teljes,
egyharmaddndl részleges remissziot értiink el. 100 J/cm? feletti kezelési d6zis esetén stlyos erythema megjelenését
észleltiik a kezelést kovetd 24 6raban. Ennek elkertilésére dozimetria segitségével hatiroztuk meg a szabadban eltol-
tott kezelési idSt. A betegek a kezelést jol tolerdltak, a lasidk 15%-dban részleges, 85%-dban teljes remissziot értiink el.
Megbeszélés: A moédositott nemzetkdzi protokoll alapjan végzett ,,daylight” fotodinamids terdpia hatékony és jol tole-
ralhaté kezelési eljards az aktinikus keratosis indikaciojaban.

Kovetkeztetés: A napténnyel végzett fotodinamids kezelést sikerrel adaptaltuk ¢és alkalmazzuk klinikinkon a minden-
napi gyakorlatban aktinikus keratosisok kezelésében.
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Innovation in the treatment of non-melanoma skin cancer: daylight
photodynamic therapy

Introduction: Photodynamic therapy is indicated for the treatment of superficial basal cell carcinoma, Bowen’s disease
and actinic keratosis. Reactive oxygen radicals are released from the metabolite of the topically applied photosensi-
tizer that is excited by light, which selectively leads to the destruction of tumor cells. The procedure can be per-
formed with an artificial light source or with the use of sunlight. The latter is called daylight photodynamic therapy,
which is an effective and painless procedure.

Objective: Our aim was to introduce daylight photodynamic therapy in actinic keratoses at our department and to
optimize the treatment protocol for the local climatic conditions.

Method: Three clinical trials were performed. The difference between the treatment protocols was between the incu-
bation time of the photosensitizer on the skin and in the time patients spent under the sunlight.
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Results: When using the international treatment protocol, 73% of the actinic keratoses showed complete, while 27%
partial remission. By reducing the proportion of time patients spent outdoor, complete remission was achieved in
two-thirds and partial remission in one-third of the lesions. At doses above 100 J /cm?, severe erythema was observed
24 hours after the treatment. To avoid this, we calculated the time to be spent outdoor by dosimetry. Partial remis-
sion was achieved in 15%, complete remission in 85% of the actinic keratoses with good tolerability.

Discussion: The stepwise modification of the treatment protocol resulted in an effective and well-tolerated treatment
in actinic keratoses under the local climatic conditions.

Conclusion: The method has been successfully adapted in our clinic and is used in daily practice to treat actinic kera-
toses.
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Roviditések

5-FU = 5-fluorouracil; ALA = aminolevulinsav; CR = (complete
remission) komplett remisszio; DALA = delta-aminolevulinsav;
d-PDT = (daylight photodynamic therapy) ,,daylight” fotodi-
namids terdpia; EDF = Eurdpai Dermatologiai Forum; HPV =
humin papillomavirus; k-PDT = (conventional photodynamic
therapy) konvenciondlis fotodindmids terdpia; PDT = (photo-
dynamic therapy) fotodinamids terapia; PpIX = protoporfirin
IX; PR = parcidlis remisszio; UV = (ultraviolet) ultraibolya;
VAS = vizudlis anal6g skala

A keratinocytaeredet(i, nem melanoma tipust bértumo-
rokon a basalsejtes és a cutan laphiamsejtes carcinomat
értjiik, melyek a leggyakrabban el6fordulé human daga-
natok. Incidencidjuk évrdl évre emelkedS tendenciat
mutat viligszerte [ 1]. Kezelésiik az esetek nagy részében
egy helyi érzéstelenitésben elvégzett sebészi kimetszéssel
torténik. A ritkan el6forduld, lokdlisan elSrehaladott és
metasztatizdlo formdk esetében a terapia meghatarozasa
multidiszciplinaris team feladata. A sebészi és sugartera-
pids modszerek mellett szisztémas kezelések jonnek sz6-
ba, melyek kozil kiemelhet6k az elmult évtizedben
megjelent, molekularisan célzott és immunonkologiai
kezelések. A hameredet(i bértumorok elsGsorban korai,
illetve felszinesebb formdiban (superficialis basalsejtes
carcinoma, aktinikus keratosis) szamos lokalis kezelési
alternativa koziil valaszthatunk [2]. Ezek kozé tartozik a
krioterdpia, bizonyos lokalis gyogyszeres kezelések és a
fotodindmids terapia (PDT).

Az aktinikus keratosis az Eurdpai Dermatolégiai Fo-
rum (EDF) szerint in situ bérlaphamriknak tekinthetd
[3]. Az aktinikus keratosis prevalencijja igen magas,
Ausztralidban és a 40 év feletti kaukdzusi lakossdg koré-
ben 40-60% [1]. Irodalmi adatok alapjan aktinikus kera-
tosis talajan alakul ki az invaziv bérlaphamrikok 60—
80%-a, ezért kezelésiik kiemelt jelentSségii [4, 5].

Az evidencia erdsségét figyelembe véve az aktinikus
keratosisok kezelési armamentiriumaba a krioterdpia

(magas), az 5-fluorouracil (5-FU)-krém (magas), az imi-
kimodkrém (magas), a PDT (kozepes), a CO,-lézeres
ablatio (kozepes) és a diklofenakgél (kozepes) tartozik
[6, 7]. Sebészi eltavolitas csak szelektalt esetekben java-
solt. Egy 2021-ben megjelent szisztematikus vizsgdlat
alapjan a legerdsebb ajanldst az aktinikus keratosis keze-
lésében a krioterdpia, az 5-FU-krém és az imikimiod-
krém esetében fogalmaztik meg [2]. Nincs azonban
kell§ bizonyiték a kezelések hatékonysigira immun-
szupprimalt betegeknél, illetve arra, hogy alkalmasak-e a
kemoprevenciora. A , field cancerisation” jelensége miatt
gyakran nemcsak az egyes lasiok kezelésére, hanem kiter-
jedtebb bdrteriiletre irdnyuld (4n. field-directed) terdpia-
ra is sziikség van, melyre a PDT, a lokdlis imikimodkrém
és a krioterapia alkalmas [2].

A fényérzékenyit anyaggal torténd kezelés torténete
az 6korig nyulik vissza, és folyamatos fejlédése napjaink-
ban is tart [8]. A PDT modern korszakat 1978-t6l sza-
mitjuk, amikor Doughety és munkatdrsai elvégezték az
els§ szisztematikus humadnvizsgalatokat, melyek sorin
PDT-vel cutan és subcutan bértumorokat kezeltek [8].
Napjainkban a PDT-kezelés a szakmai iranyelvekben be-
fogadott terdpia az aktinikus keratosis, a superficialis ba-
salsejtes carcinoma és a Bowen-kor esetén. Indikdcion
kiviil alkalmazzak acne vulgaris, virusos szemolcsok,
condyloma, scleroderma és cutan leishmaniasis korké-
pekben, valamint hasznaljik bérfiatalitasra is.

A PDT borgyogyaszati alkalmazasa soran a kezelendd
bérfeliiletre aminolevulinsav (ALA)-alapt fényérzéke-
nyité krémet visziink fel. Meghatdrozott inkubacids id6
utan a fényérzékenyit6bdl képz&dott metabolitot, a pro-
toporfirin IX-et (PpIX) megfeleld hullimhossztsaga
ténnyel gerjesztjiik. A PpIX alapallapotba valé vissza-
térése kozben reaktivoxigén-gyokok keletkeznek, ami
sejtpusztulast (nekrdzis vagy apoptédzis) idéz el [9].
A fényérzékenyitd anyag a gyorsan osztodo sejtekben és
az Gjonnan képz&dott erekben nagyobb mértékben és
gyorsabban akkumuldlodik, mint a kornyezd ép szove-
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tekben, igy az eljards szelektiven képes roncsolni a kezelt
teriileten [év6 tumorsejteket [10].

A PDT szamos innovaciéon ment keresztiil az elmalt
évtizedben [8]. Az elsé fényérzékenyitd készitményeket
intravénasan kellett adni, és hatasuk akdr 2 hénapig tar-
tott. Az ezt kovets évtizedekben fejlesztették ki a napja-
inkban is hasznalatos, ALA-alapt fényérzékenyitSket,
melyeket lokdlisan kell alkalmazni, hatékonyabbak és ke-
vésbé toxikusak. Tovabbi kutatdsok a készitmények sta-
bilitasdnak javitasat, a bor felsé rétegébe torténd kony-
nyebb és mélyebb penetracidjat, valamint a kényelmesebb
alkalmazhatosidgot (transdermalis tapasz) céloztik meg
[8]. Napjainkban tobb 5-ALA- vagy az észter szarmazé-
kat tartalmaz6 metil-5-ALA-tartalmu lokalis készitmény-
nek van indikiciéja a dermatoonkoldgidban. A két haté-
anyag kozotti legfontosabb kiilonbség, hogy az utébbival
(metil-5-ALA) végzett PDT jéval kedvez6bb a fajdalom
tekintetében. Azokban az orszagokban, igy Magyaror-
szagon is, ahol nincs forgalomban lokdlis fényérzékenyi-
t6 gyari készitmény, magisztrilis receptariban dllitjak
elé.

El6relépések torténtek a PDT soran alkalmazott fény
tekintetében is [8]. A konvencionilis PDT (k-PDT) mel-
lett megjelent a természetes napfénnyel végzett ,,day-
light” PDT (d-PDT). A k-PDT soran a legtobbszor
voros (635 nm) vagy kék (410 nm) fényt sugirzd mes-
terséges fényforrast hasznilunk a fényérzékenyité anyag
gerjesztéséhez. A természetes napfénnyel (lithaté fény:
380-700 nm) torténd d-PDT-t el6szor Koppenhdgaban
alkalmaztik 2008-ban Wiegell és mitsai [11]. Irodalmi
adatok igazoljik, hogy a d-PDT és a k-PDT hatékonysai-
ga a superficialis basalsejtes carcinoma és az aktinikus ke-
ratosis kezelésében hasonld, a d-PDT azonban jobban
tolerdlhato, és Iényegesen kevesebb fijdalommal jar [8,
12]. A k-PDT sorin a fényérzékenyité anyagot 3 6rin
keresztiil okklazioban inkubaljuk a kezelt teriileten.
A mesterséges fényforrassal torténé besugarzas akkor
torténik, amikor a PpIX akkumulaciéja eléri a maximu-
miét. A nemzetkozi protokoll a d-PDT soran 30 perces
inkubdcios id6t javasol okklazié nélkil. A PpIX akkumu-
lacidja a napfénnyel torténé expozicié kezdetekor nem
éri el a maximumat, és fokozatosan folytatédik. Az ink-
rementdlis PpIX-aktivacid lehet az egyik magyarazata,
hogy a d-PDT kevésbé fijdalmas a k-PDT-hez képest
[13]. Tovabbi elény, hogy a d-PDT-vel nagyobb bérfe-
lilet kezelése lehetséges [8].

A d-PDT-t befolyasolja az id6jards. A csapadékos ¢s
hideg 1d6, az erds szél akadalyozza a kezelés kivitelezé-
sét, a kezelés soran a magas ultraibolya (UV-) sugarzas
nehezen tolerilhatd, és fokozza a nem kivant hatdsok
(példaul boérpir) kialakulasinak valdszinGségét [14].
Nemzetkozi konszenzus a d-PDT-vel kapcsolatosan
2012-ben sziiletett [15]. Azdta szdmos orszag vezette
be a médszert, adaptilva az adott térség toldrajzi és ég-
hajlati viszonyaira [ 16-20].
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Mobdszerek

Munkank célkitizése volt a természetes napfénnyel vég-
zett PDT bevezetése a Bérgyogyaszati és Allergologiai
Klinikdn az aktinikus keratosis indikacidjaban. A kezelés
hatékonysagat és nem kivant hatdsait vizsgaltuk, kiilonos
tekintettel a fajdalomra. Célunk volt tovabba egy olyan
kezelési protokoll kidolgozasa, amely optimalis a helyi
éghajlati viszonyok tekintetében is.

A vizsgalatot a Szegedi Tudoméinyegyetem Bor-
gyogyaszati és Allergologiai Klinikajan végeztiik a Regio-
nélis és Intézményi Etikai Bizottsdg jévahagyasaval (pro-
tokollszam: PDT-DLIGHT). A vizsgalatba torténé leg-
fontosabb bevonasi kritériumok a 18 ¢év feletti életkor,
a fej-nyak tajra lokalizalédo, 6 mm-t meghaladé méretd
aktinikus keratosis voltak. Klinikai vizsgalataink soran el-
sGsorban olyan betegeket valasztottunk be, akiknél
egyetlen, d-PDT-vel kezelendd aktinikus keratosis volt.
Multiplex aktinikus keratosis esetén ,target” laesiot je-
loltiink ki, melyet a klinikai vizsgdlat soran a hatékonysag
¢és a mellékhatdsok tekintetében kovettiink.

Az aktinikus keratosis diagnézisit klinikai és der-
matoszkopos kép alapjan allitottuk fel. Szovettani verifi-
kaci6 csak szelektalt esetekben tortént. Kizdrasi kritéri-
um volt a vizsgalatot megel6z6 6 hétben a kezelendd
teriileten alkalmazott egyéb beavatkozas (krioterdpia,
helyi gyogyszeres kezelés, sebészi vagy lézerkezelés, su-
garterapia), valamint a fényérzékenyit§ anyaggal szem-
beni talérzékenység. A betegek részletes felvilagositast
kovetben, a beleegyezd nyilatkozat alairasaval erdsitették
meg a vizsgalatban val6 részvételi szandékukat.

A természetes napfénnyel torténd fotodindmids keze-
lést négy [épésben végeztiik. A kezelendd bérteriiletet a
nemzetkozi protokoll alapjan készitettik el6 [21, 22].
Az aktinikus keratosisrél a hyperkeratosist Volkmann-
kanallal eltavolitottuk. Magas faktorszima fényvéds
krémet vittiink fel a kezelendd, illetve a kornyez6 bérte-
ritletre. Fényérzékenyits anyagként 10%-os delta-amino-
levulinsavat (DALA) tartalmaz6é magisztralis krémet
hasznaltunk, melyet okklazi6é nélkil alkalmaztunk a ke-
zelendd tertileten és 5 mm-es kornyezetében.

A vizsgalatok sordan a kovetkez6 képletet hasznaltuk a
kezelési dozis, a fényerdsség és a kezelési id6 tekinteté-
ben: dézis (J/cm?) = [fényerdsség (mW /cm?) x kezelési
id6 (min) x 0,6] / 10. Vizsgalataink sordn a fényerdsség
mérésére a Vector H410 dozimétert (Scientech Inc.,
Boulder, CO, USA) alkalmaztuk.

A kezelés hatékonysagat (klinikai valasz) a klinikai és a
dermatoszképos kép segitségével értékeltiik 6 hét eltel-
tével. Komplett remissziénak (CR) tekintettik, ha a ke-
zelt teriileten teljes regressziot értiink el, mig parcialis
remissziénak (PR), ha a lasio legalabb egyharmad része
regredidlt. Stabil betegség fennallasar6l akkor beszél-
tlink, ha a lasio kevesebb mint egyharmad része regredi-
alt, mig progresszionak tekintettiik, ha a kezelést kove-
téen 6 héttel az eredeti lasio novekedését lattuk.
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Vizsgalataink soran a klinikai vilaszt befolydsol6 egyéni
tényezSket nem vizsgiltuk, és a kezelési dozisokkal vald
Osszefiiggést statisztikailag nem elemeztiik.

A nem kivint hatdsokat sulyossig szerint (0—4 pont:
0 = nincs, 1 = enyhe, 2 = kozepes, 3 = stlyos, 4 = nagyon
stlyos) a kezelés utdn 6 hét elteltével, illetve panasz je-
lentkezése esetén értékeltiik. A kezelés sordn felléps faj-
dalmat vizudlis anal6g skalan (VAS, 0-10 pont: 0 = fajda-
lommentesség, 10 = elviselhetetlen fijdalom) mértiik.
A kezelést esSs id6, illetve 10 °C alatti és 35 °C feletti
kiils6 hémérséklet esetén elhalasztottuk.

Osszesen hirom klinikai vizsgalatot végeztiink d-
PDT-vel (PDT-DLIGHT-001, -002, -003). A bevonasi
és a kizdrasi kritériumok, valamint a kezelés eredményei-
nek és nem kivant hatasainak értékelése hasonléan tor-
tént mindhdrom vizsgalatban. A kezelési protokoll a
négy lépésben megegyezett. Kiilonbség az egyes vizsga-
latok kozott a fényérzékenyité anyag inkubicids idejé-
ben és a természetes naptényen torténd kezelés idGtarta-
maban volt (1. tdblizat). A nemzetkdzi protokollban
javasoltakhoz képest azért valtoztattunk a paramétere-
ken, hogy a médszer a hazai éghajlati viszonyok kozott
jobban tolerilhaté legyen betegeink szamara.

A d-PDT-vizsgalatok, illetve a koribban klinikinkon
k-PDT-vel végzett vizsgalat eredményeinek 6sszehason-
litasa és statisztikai elemzése az IBM SPSS 26 szoftverrel
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) tortént. Az ada-
tok egymintds Shapiro-Wilk-préba alapjin nem bizo-
nyultak normalis eloszlasinak. A PDT hatékonysiagianak

1. tablazat
1ési paraméterek és az eredmények
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elemzéséhez khi-négyzet-préobat, mig a tijdalomértékek
osszehasonlitisihoz a Kruskal-Wallis-probat haszndltuk.
A péronkénti dsszehasonlitisokat a Dunn-féle post-hoc
teszttel végeztiik el. A CR-ek ardnyainak Osszehasonli-
tasa a szignifikins khi-négyzet-probat kovetéen Benja-
mini—-Hochberg-korrekcioval tortént. A szokasos 5%-os
szignifikanciaszintet alkalmaztuk.

Eredmények

A PDT-DLIGHT-001-es vizsgalat soran a nemzetkozi
protokoll alapjin a fényérzékenyité anyagot a kezelendd
borteriileten okklazié nélkiil inkubdltuk 30 percig. Ezt
kovetSen betegeink 90 percig a szabadban napfénynek
voltak kitéve [23]. Osszesen 63 beteg (33 férfi, 30 nd)
grade I-es aktinikus keratosisat kezeltiik a fej-nyak régio-
ban (arc, fejtet, homlok, orr). A betegek dtlagéletkora
75,37 év (49-92 év) volt. 1 6raval a kezelést megel6z6en
a kiltéren mért dtlagos hémérséklet 25,63 °C (12-32
°C) volt. Felhés (1-13 °C), részben napos (10-25 °C) és
napos (17-31 °C) idGjarasi feltételek mellett végeztiik a
terapiat.

Az aktinikus keratosisok 73%-a (n = 46) CR-t, 27%-a
(n = 17) PR-t mutatott. A kezelés soran jelentkez6 fij-
dalmat a betegek a VAS-skaldn 0,3 (0-5) pontra értékel-
ték (1. tablazat). A PDT-DLIGHT-001-es vizsgilat so-
ran megfigyeltiik, hogy a 90 perc idStartama kiiltéri
tartézkodds napos és részben napos id6 esetén megter-
helést jelentett idGs betegeink szdmara.

A ,,daylight” PDT-vel (PDT-DLIGHT-1, -2, -3) és a konvencionélis PDT-vel [27] (Gadl és mtsai) végzett vizsgilatokban részt vevé betegek, a keze-

Klinikai vizsgalat »Daylight” PDT Konvencionalis
001 002 003 PRI
Betegek A betegek szama (n) 63 30 73 22
Nem (férfi : n8) (n) 33:30 16 : 14 47 :26 11:11
Atlagéletkor (év) 75,37 (49-92) 77,90 (41-97) 74,64 (51-92) 75,86 (62-92)
Kezelési paraméter | Fényérzékenyits anyag 10%-0s DALA 20%-0s DALA
Inkubdcids idS beltéren (perc) 30 120 120 240
Kezelési id6 a szabadban (perc) 90 30 10,42 (2-60) 12 perc/mez6
Mért tényerGsség (mW,/cm?) NA 48,63 (7-71) 46,67 (2-92) NA
Dozis (J/cm?) NA 87,5 (12,6-127,8) 19,47 (7,2-54) 37
Klinikai vélasz Parcidlis remisszio, 26,98 (17) 36,66 (11) 15,07 (11) 31,82 (7)
aktinikus keratosis, % (n)
Komplett remisszid, 73,01 (46) 63,33 (19) 84,93 (62) 59,09 (13)
aktinikus keratosis, % (n)
Stabil betegség, 0 0 0 9,09 (2)
aktinikus keratosis % (n)
Progresszio, 0 0 0 0
aktinikus keratosis, % (n)
Fijdalom Fijdalom (VAS-skdla: 0-10) 0,3 (0-5) 2,13 (0-10) 0 6,94 (3-10)
Fajdalomcsillapitas, 0 0 0 21
a betegek szdma (n)

DALA = delta-aminolevulinsav; NA = nincs adat; PDT = fotodindmids terdpia; VAS = vizudlis analég skala
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Ezt figyelembe véve tovabbi vizsgalatunkban (PDT-
DLIGHT-002) a fényérzékenyitS anyag beltéren torté-
né inkubdcidjanak idStartamdt noveltiik, mig a szabad-
ban toltott kezelési id6t leroviditettiik. A fényérzékenyitd
krém felvitelét kovetSen 30 perc helyett 120 percet var-
tunk, hogy a PpIX-akkumulicié megkozelithesse a maxi-
mumat. A betegek az inkubdcios id6 alatt (délel6tt 9 és
11 6ra kozott) a klinika épiiletén beliil tartézkodtak,
majd 30 percig természetes napfénynek voltak kitéve kli-
nikank kertjében. A kezelésekre felhds (18-29 °C), rész-
ben napos (19 °C) és napos (25-35 °C) id&jardsi feltéte-
lek mellett kertilt sor.

A PDT-DLIGHT-002-es vizsgilatba 30 beteget (16
férfi, 14 n8) vontunk be, dtlagéletkoruk 77,9 év (41-97
év) volt. A kezeléseket megel6z6en a doziméterrel (Vec-
tor H410) mért fényerdsség atlagos értéke 48,63 mW/
cm? (7-71 mW /cm?) volt. A betegek 30 percet toltottek
a szabadban, a kezelési dozis értéke dtlagosan 87,5 J/
cm? (12,6-127,8 J /ecm?) volt (1. tablizat). A kezelés ha-
tékonysagat 6 hét elteltével értékelve az aktinikus kerato-
sisok 63,33%-ban (n = 19) CR-t, 36,66%-ban (n = 11)
PR-t mutattak. A betegek a terdpiat jol toleraltak, a keze-
1és soran jelentkez6 fajdalom dtlagos értéke a VAS-skdlan
2,13 pont (0-10) volt. A fijdalom enyhe volt, spontin
megsziint, és a kezelést egyetlen esetben sem kellett
megszakitani. A betegek 33%-a (n = 10) stlyos erythe-
mat tapasztalt a kezelést kovetd 24 oraban, mely miatt
rendeléstinkon jelentkeztek. Lokalis bérnyugtaté kezelés
alkalmazdsa mellett par nap alatt az erythema enyhiilt,
majd teljesen megszilint (1. dbra). Azt taldltuk, hogy
ezen betegek kezelése napos idGjarasi feltételek mellett
tortént, magasabb dézisokkal (100 J/cm? felett). Vizs-
galatunkban a 15 J/cm? alatti és feletti dézissal kezelt
lasiok a klinikai valasz (CR és PR) tekintetében nem mu-
tattak kiilonbséget.
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A PDT-DLIGHT-003-as klinikai vizsgalatban a fény-
erfsség mérésére dozimetriat alkalmaztunk. Figyelembe
véve a 100 mJ/cm? feletti d6zisoknal tapasztalt stlyos
erythemit, tovabbi vizsgalatunkban alacsonyabb kezelési
dézisokat alkalmaztunk. A vizsgalatba 73 beteget (47
térfi, 26 n6) vontunk be, atlagéletkoruk 74,64 év (51-92
év) volt. Az atlagos fényerdsség 46,67 mW /cm? (2-92
mW /cm?) volt. A szabadban toltott atlagos kezelési id6
10,42 perc (2-60 perc) volt. A kezelések soran a betegek
atlagosan 19,47 J/cm? (7,2-54 J/cm?) do6zist kezelést
kaptak (1. tablizat). A kezelés soran fijdalom és stlyos
erythema nem jelentkezett. A 6 hetes kontrollvizsgalat
alkalmadval a kezelt aktinikus keratosisok 85%-a (n = 62)
CR, 15%-a (n = 11) PR klinikai valaszt mutatott.

Statisztikai elemzéssel megallapitottuk, hogy a négy
csoportban mért fijdalomértékek kozott szignifikins a
kilonbség (p<0,001, Kruskal-Wallis-préba). A Dunn-
féle post-hoc analizis alapjan a klinikinkon koribban
végzett k-PDT esetén szignifikinsan nagyobb fijdalom
jelentkezett (p <0,001), mint jelenlegi d-PDT-vizsgala-
taink sordn (2/a abra). A PDT-DLIGHT-001-es vizsga-
latunkban alkalmazott nemzetkozi d-PDT-protokoll és a
PDT-DLIGHT-003-as vizsgalatban alkalmazott médo-
sitott protokoll alapjin végzett kezelések kozott nem
volt szignifikins kiilonbség a hatékonysag tekintetében
(p=1). APDT-DLIGHT-003-as protokoll alapjan vég-
zett d-PDT szignifikinsan hatékonyabbnak bizonyult a
k-PDT-hez képest (p = 0,003, khi-négyzet-préba) (2/b
dabra). A khi-négyzet-proba szignifikins eltérést muta-
tott a CR-ek aranyai kozott a négy csoportban (p =
0,003), a legnagyobb arinyban (84,9%) a PDT-
DLIGHT-003-as protokoll vezetett CR-hez. A szignifi-
kans khi-négyzet-probat kovetGen a CR-ek arinyaira
végzett Osszehasonlitis alapjan a PDT-DLIGHT-003-as

1. abra

PDT = fotodindmids terdpia

A 79 éves nébetegen multiplex aktinikus keratosisok ,,daylight” PDT-jét (d6zis: 108 J/cm?) kovetSen 24 éra milva jelentkezd salyos
erythema (A). Az erythema 5 nap lokdlis kezelést kovetGen mérséklédott (B). A 6 hetes kontroll soran erythema nem volt, az aktinikus
keratosisok komplett remisszi6jit észleltiik (C)
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A fajdalom er@ssége VAS-skdla alapjan a klinikai vizsgalatokban
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A, daylight” PDT-vel (PDT-DLIGHT-1, -2, -3) és a konvencio-
nalis PDT-vel [27] (Gadl és mtsai) végzett vizsgalatokban a fdj-
dalom és a hatékonysdg Osszehasonlitdsa. a) A kezelés sorin
észlelt fijdalom VAS-skalin mért értékeinek dsszehasonlitasa (a
szin sotétedése a tijdalom erésodését jelzi). b) Az aktinikus ke-
ratosisok tekintetében észlelt klinikai valaszok (komplett és par-
cidlis remisszié) Gsszehasonlitasa

2. 4bra

PDT = fotodindmids terdpia; VAS = vizudlis anal6g skila

protokoll (84,9%) és a k-PDT-protokoll (59,1%) kozott
szignifikdns a kilonbség (p = 0,045) Benjamini-Hoch-
berg-korrekciéval.

Megbeszélés

Az aktinikus keratosist 1826-ban Dubreuilh irta le el6-
szor [24, 25]. Klinikailag az UV-fénynek kitett bérfelii-
leten, elsGsorban az arcon, a fejbéron jelenik meg, de
el6fordulhat a kézfejen, az alkaron és a labszaron is. A
béron vorosesbarna, valtozé mértékben keratoticus fel-
szind plakk formajaban jelentkezik, hirom stlyossagi fo-
kozatat kiilonboztetjiik meg (grade I-111.). Az aktinikus
keratosis sokszor multiplex el6forduldsq, illetve gyakori a
kiterjedt, osszefiiggs borfeliiletet érintd, Gn. ,field can-
cerisation” jelensége. A diagnézist a klinikai és a der-
matoszkopos kép (3. abra) alapjan dllitjuk fel, szovettani
verifikdldst csak bizonyos esetekben végziink [26].

A kumulativ UV-sugdrzds mellett az aktinikus kerato-
sis kialakulasara hajlamosit a viligos bértipus (Fitzpatrick
I-es, II-es), az el6rehaladott életkor, kordbbi esetleges
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3. dbra

Jellegzetes dermatoszképos kép aktinikus keratosisndl az an.
»szamocamintdzat”. A sirga szarudugoval kitoltott, tig follicu-
lusok koriil fehér udvar lithatd, melyek kozott az erek rozsaszi-
n hélézatot képeznek

arzén- vagy katrinyexpozicié, az immunszuppresszio
(példaul szervtranszplantiltak, hematoldgiai betegek),
a humadnpapillomavirus (HPV)-infekcié és bizonyos
genodermatosisok (példdul xeroderma pigmentosum).

Aktinikus keratosisok kezelésében a PDT igéretes ke-
zelési eljards. A k-PDT-hez képest a d-PDT egyszerdisi-
tett kezelés eljards. A k-PDT esetében a fényérzékenyitd
anyagot a b6ron 3 6ran keresztiil kell okklaziéban inku-
bélni, mig a d-PDT esetében 30 percig okklazié nélkiil.
A misik lényeges kiilonbség, hogy a gerjesztéshez hasz-
nilt fény d-PDT esetében a napfény, k-PDT esetében
mesterséges fényforrds. A d-PDT el6nye, hogy lénye-
gesen  csekélyebb a fijdalom a k-PDT-hez képest.
A d-PDT-kezelés nemzetkozi protokollja azon klinikai
vizsgalatokon alapul, melyeket tobbségében Eszak-
Eurdpaban 1évS centrumokban végeztek. Mivel a d-PDT
szabad téren torténik, és az id&jardsi korilmények befo-
lydsoljik a kezelés kivitelezését, hatékonysagat és elvisel-
het8ségét, sziikség van a mddszer adaptilasira a helyi
éghajlati viszonyokhoz.

Munkidnk célkittizése a d-PDT bevezetése volt klini-
kankon aktinikus keratosisok kezelésére. A modszer te-
kintetében a nemzetkozi protokollt vettiik alapul, melyet
eredményeink fiiggvényében folyamatosan valtoztattunk
¢és adaptaltunk a helyi éghajlati viszonyokra. A k-PDT-vel
klinikinkon 2003. december 6ta végziink kezeléseket
rutinszer(en, tapasztalatainkrél Gadal és mitsai szamoltak
be [9, 27].

A d-PDT-vel tortént vizsgilatokban betegeink atlag-
életkora 75 év kortil volt. A d-PDT-t a nemzetkozi pro-
tokoll alapjin alkalmazva az aktinikus keratosisok 73%-
dban CR-t, kozel 27%-dban PR-t értiink el. Id&s
betegeink nehezen toleraltik, hogy a természetes napfé-
nyen 90 percig kell tartézkodniuk. Protokollunkat ezt
kovetSen moédositottuk, viltoztattunk a klinikdn és a
szabadban eltoltendd idStartam ardnydn, mig a kezelés
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teljes hossza lényegesen nem véltozott (120 perc versus
150 perc). A protokoll médositasa a kezelés hatékonysa-
gan nem valtoztatott, az aktinikus keratosisok kétharma-
dénal CR-t, egyharmadinal PR-t értiink el. A 30 perces
kezelési idGvel torténd d-PDT-t kovetSen betegeink
30%-a a kezelést kovetS 24 oraban jelentkezd silyos
erythema miatt soron kiviil megjelent rendeléstinkon.
A kezelési dozisokat elemezve megillapitottuk, hogy
azon betegeinknél jelentkezett stlyos erythema, akik
100 J/cm? feletti dozisokban részesiiltek. Protokol-
lunkat tovabb modositottuk, dozimetridt épitettiink be,
és a magas kezelési dozisok elkertilésére torekedtiink.
Ezt kovetd vizsgalatunkban az atlagos kezelési dozis 20
J /cm? koriil volt, az atlagos kezelési id6 10 perc volt. Az
aktinikus keratosisok 85%-aban CR-t, 15%-dban PR-t ta-
pasztaltunk. Megallapitottuk, hogy a modositott proto-
koll alapjan végzett d-PDT, melynek soran a szabadban
toltott kezelési id6t optimalizaltuk, és alacsonyabb keze-
1ési dozisokra torekedtiink, a hatékonysigiban véltozat-
lan, ugyanakkor jobban tolerdlhat6 az aktinikus kerato-
sisban szenvedd, altalaban idés betegpopulacié szdmara.
A kidolgozott protokoll alapjin a d-PDT-modszert
bevezettitk klinikinkon a rutinszerd alkalmazasba.
A d-PDT soran a kezelési dozis tekintetében az alsé kii-
szobértékre van ajinlds, mely 8 J/cm? [19]. Az irodalmi
adatok és sajat vizsgdlataink alapjan a kovetkezd proto-
kollt dolgoztuk ki. A kezelni kivint bdrteriiletrdl a
hyperkeratosis eltivolitisa javasolt. A kezelend6 és a kor-
nyezd bdrteriiletre magas faktorszdmu tényvéds krém
javasolt. A kezelés sordan a 10%-os DALA-tartalmt ma-
gisztrilis krémet 120 percig inkubaljuk a b6rén okklazio
nélkiil. A kezelési dézis felsé kiiszobértéke 100 J/cm?,
mig az irodalmi adatokat figyelembe véve als6 kiiszobér-
téke 8 J/cm?. Dozimetria segitségével hatirozzuk meg
a szabadban eltoltendd kezelési id6t. A d-PDT-t majus
és oktéber kozott végezziik. EsGs id6, 10 °C alatti vagy
35 °C feletti id&jards esetén a kezelést nem végezziik.

A PDT-t cutan és subcutan tumorok kezelésére 1978-
ban alkalmaztik el6szor. A modszer azéta jelents fejls-
désen ment keresztiil, az innovicié napjainkban is folya-
matosan tart. A d-PDT kivitelezését bizonyos id&jarasi
koriilmények akadalyozzak, ami egyes orszagokban je-
lentGsen limitalja a modszer alkalmazhatésagat [28, 29].
Ezen probléma kikiiszobolésére d-PDT-kezeléssel pré-
bélkoztak tiveghdzban, illetve beltéren olyan fényforra-
sokat alkalmaztak, amelyekkel szimulalni lehet a napfényt
[30]. A kezelési dbzis meghatarozasihoz sziikséges fény-
erfsség mérésére csuklora rakhaté személyes dozi-
métereket (personal electronic dosimeter wristwatch,
SunSaver UV dosimeter) fejlesztettek ki. A d-PDT ott-
honi alkalmazisdnak jelentésége mar korabban is korvo-
nalazodott, melyet a pandémia megerdsitett. A beteg
altal otthon elvégezhet§ kezelést segiti az okostelefonra
letolthetS applikicié (SmartPDT) [31]. Az alkalmazis
muholdas alapt, kozel valds idejd dozimetrian alapuld
méréssel meghatirozza a kezelés idedlis napjat és a
szabadban eltoltends idot. A kezelés koriilményeit és pa-
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ramétereit a beteg és a kezelGorvos is tudja kévetni az
applikaci6 segitségével. LehetGség van a kezelt bérelval-
tozasrol foto feltoltésére, mely alapjan teledermatoldgia
keretén beliil a b6rgydgyasz meg tudja itélni, hogy sziik-
séges-e tovabbi kezelés.

Kovetkeztetés

A bérlaphdmrakok tekintetében kiemelkedd fontossag
az aktinikus keratosisok kezelése. A PDT olyan modszer,
amely sorozatos innovicién ment keresztil. Az eljards
tejlesztése napjainkban is folytatodik. Vizsgalataink sordn
a d-PDT nemzetkozi protokolljat adaptiltuk. Eredmé-
nyeink alapjan a kezelés hatékony az aktinikus keratosis
indikaciéjaban, és betegeink szaméra jol toleralhaté a he-
lyi éghajlati viszonyok kozott.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodod kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztas: A Klinikai vizsgilat elvégzése,
»daylight” fotodinamias terapia gyakorlati alkalmazdisa:
A. D., B. E. Kontroll bérgyégyaszati vizsgilat: A. D.
Kontroll onkolégiai szakvizsgalat: O. H., B. E., O. J.
Dozimetria alkalmazasa: I. F. Szakmai iranyelvek: K. L.,
B. E. Statisztikai elemzés: V. D.-R. E., R. F. A cikk vég-
leges valtozatat valamennyi szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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