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1. TEKSTE NAUDOJAMU SANTRUMPU IR SAVOKU
PAAISKINIMAI

ALA — 5-aminolevulino rugstis

ALA-FDD - fotodinamin¢ diagnostika, naudojant fotopreparata 5-
aminolevulino ragsti

ALA/MAL-FDT - fotodinaminé terapija, naudojant 5-aminolevulino riigsti ar
metilo aminolevulinaty

BLK — bazolasteliné karcinoma

FD — fluorescenciné diagnostika

FDD — fotodinamin¢ diagnostika

FDT - fotodinaming¢ terapija

HAL - heksaminolevulinatas

HpD — hematoporfirino dariniai

MAL — metilo aminolevulinatas

MAL-FDD - fotodinaminé diagnostika, naudojant fotopreparata metilo
aminolevulinaty

'0, — singuletinis deguonis

PLK — plokscialasteliné karcinoma

PpIX — protoporfirinas IX

UV — ultravioletinis, ultravioletiné



2. [VADAS

2.1. Temos aktualumas

Sergamumas odos véziu pastaruoju metu sparciai did¢ja — tai dazniausi
piktybiniai navikai baltosios rasés populiacijoje visame pasaulyje.

Literatiros duomenimis, odos vézys sudaro 12-14% visu piktybiniy
naviky. Yra dvi pagrindinés odos vézio formos: i§ epidermio pamatinio
sluoksnio (stratum basale) lasteliy iSsivystes piktybinis navikas, vadinamas
bazalioma, bazolasteliniu véziu arba bazolasteline karcinoma (carcinoma
basocellulare), ir piktybinis epidermio navikas, kuriam bidinga
plokscialasteliné (spinoceliuling) diferenciacija — plokscialastelinis vézys arba
plokscialastelineé karcinoma (carcinoma planocellulare) (Stalioraityté E ir kt.,
2001). Siame darbe bus aptariami tik epiteliniai piktybiniai odos navikai. Odos
melanoma yra piktybinis melanocity navikas. Bazolastelinio odos vézio atveju
yra daugiau nei plokS¢ialastelinio: jis sudaro net 80% visy odos vézio atvejy, o
plokscialastelinis — tik apie 20% (Valuckas PK ir kt., 2004).

Literatiiroje gausu nuorody apie pasauling odos vézio epidemija
(Karampoiki V ir kt., 2007). 2008 m. vien JAV uZregistruota daugiau kaip
milijonas naujy susirgimy (JAV nacionalinio véZio instituto duomenys; Jemal
A ir kt., 2008), tiek pat prognozuojama ir 2009 m. (Jemal A ir kt., 2009),
Australijoje — 374 tukst. naujy susirgimy. Lietuvoje 2005 m. didziausiaja dali
(12,6%) visy naujai nustatyty piktybiniy naviky sudaré odos piktybiniai
navikai (Aleknaviciené B ir kt., 2008). Remiantis Lietuvos vézio registro
duomenimis, galima tvirtinti, jog odos véZzys, 2001-2008 m., palyginti su kitais
piktybiniais navikais, pagal absoliuty atvejy skai¢iy tarp vyry buvo trecioje, o

tarp motery — antroje vietoje (1 lent.).



1 lentelé. Sergamumas véziu Lietuvoje 2008 metais (preliminaris duomenys)

Moterys Vyrai
Lokalizacija Atvejai Lokalizacija Atvejai
Kratis 1381 Priesiné liauka 3248
Oda 1284 Plaudiai 1024
Gimdos kunas 560 Oda 778
Gimdos kaklelis 488 Skrandis 433
Skrandis 403 Inkstai 396

Saltinis: Lietuvos vézio registras

Taigi Lietuvoje, kaip ir visame pasaulyje, sergamumas odos piktybiniais
navikais nuolat sparciai didéja (Ceilley RI ir kt., 2006; Devirgiliis ir kt., 2008)
(1 pav.).
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1 paveikslas. Standartizuotas sergamumas odos piktybiniais navikais

Lietuvoje 1978-2005 metais (Lietuvos vézio registro duomenys)

Moterys piktybiniais odos navikais serga du kartus dazniau nei vyrai (2
pav.). Lietuvos véZzio registro duomenimis 2005 m. motery sergamumas odos

véziu buvo 69,7/100 000 gyventoju, vyru - 47,5/100 000 gyventoju (117).
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2 paveikslas. Sergamumas (atvejuy skaicius) odos piktybiniais navikais

Lietuvoje 2001-2005 metais

Ankstyvoji odos vézio diagnostika, taip pat mazos apimties recidyvu
diagnostika ir gydymas tampa vienomis i§ aktualiausiy onkodermatologijos
problemy. Nors i$ pirmo zvilgsnio gali pasirodyti, kad atpazinti odos véZzi néra
sudétinga, nes tai labiausiai matomas Zmogaus organas, taCiau taip néra.
Daznai biina ypac¢ sunku diagnozuoti labai ankstyva odos vézi, atsirandanti
ikivéZziniy pazeidimy fone, taip pat nustatyti mazus recidyvus po gydymo
susidariusiuose  randuose. = Onkodermatologijoje = naudojami  ivairiis
diagnostiniai metodai: dermoskopija, ultragarsinis tyrimas. Taciau
histopatologinis tyrimas iSlieka pats svarbiausias nustatant kliniking diagnozg.
Bet ir Siuvo metodu ne visuomet galima nustatyti tikslias naviko ribas, kai
pazeisti arba labai dideli plotai, arba sritys, kur svarbu iSsaugoti kiekviena
sveikos odos milimetra (veide, taip pat sunkiau prieinamose gydyti vietose,
kaip ausy kausSeliuose, tarpupir§ciuose). Todél sukurti nauji, maZiau invaziniai
diagnostiniai metodai, pasizymintys ypatingu tikslumu ir leidziantys nesukelti
pacientui skausmo juos taikant. Vienas 1§ jy — FDD.

Labai didelis, ilgametis darbas fotodinaminés terapijos srityje
atlickamas Vilniaus universiteto Onkologijos instituto Lazerinés ir
fotodinaminés terapijos laboratorijoje (Bloznelyté-PléSniene L. ir kt., 2007,
2006). Po iSsamiy fotosensibilizatoriy tyrimy ir igijus patirti juos naudojant

fotodinaminéje terapijoje (FDT) atsirado puiki galimybé iSsiaiSkinti odos ir



gleiviniy naviky fotodinaminés (fluorescencinés) diagnostikos galimybes.
Fotodinamin¢ diagnostika (FDD) — metodas, naudojamas ankstyvojoje ir
pirminéje naviky ir recidyvy diagnostikoje, t.p. gydymo metu, nustatant tikslias
naviko ribas, po gydymo tikrinant gydymo radikaluma. Tai labai perspektyvus
vizualizacijos metodas onkologijoje, kurio metodikos dar neiStobulintos ir
visuotinai nepatvirtintos. Néra galutinai (tiksliai) jvertintas odos naviky FDD
metodo specifiSkumas ir jautrumas. Todé¢l svarbu iStirti odos naviky
fotodinaminés (fluorescencinés) diagnostikos diagnosting vert¢ (jautruma,
specifiSkuma, teigiama prognozing vert¢ ir neigiama prognozing vertg) ir

metodo ypatumus.



2.2. Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas

Istirti odos naviky fotodinaminés (fluorescencinés) diagnostikos metodo

diagnosting verte ir ypatumus.

Darbo uzdaviniai:

IStirti odos piktybiniy epiteliniy dariniy fotodinaminés diagnostikos
metodo jautruma, specifiSkuma, teigiama prognozing vertg ir neigiama
prognozing verte.

Palyginti skirtingy fotopreparaty (5-aminolevulino rigsties ir metilo
aminolevulinato) salygota fluorescencija odos navikuose.

IStirti odos naviky fotodinaminés diagnostikos metodo galimybes,
naudojant skirtingo bangos ilgio Sviesos Saltinius ir nustatyti Sviesos
bangos ilgi, optimaly diagnozuoti skirtingy histologiniy tipu odos
navikus.

[vertinti ikivéziniy ir piktybiniy odos dariniy fluorescencijos tapatumus
ar skirtumus.

Istirti odos naviky riby nustatymo fotodinaminés diagnostikos metodu

galimybes prie§ gydyma ir gydymo metu.
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2.3. Darbo mokslinis naujumas ir praktiné reik§mé

Trikstant moksliniy—klinikiniy ~ darby apie fluorescencinés
(fotodinaminés) diagnostikos metodo reikSme¢ nustatant odos piktybinius
navikus, atliktas tokiy naviky fluorescencinés diagnostikos tyrimas, jvertinant
FDD metodo jautruma ir specifiskuma. Sio tyrimo metu buvo palyginti jvairiy
bangos ilgiy Sviesos Saltiniai, jy tinkamumas FDD apskritai bei juy tinkamumas
diagnozuojant jvairiy histologiniy tipy odos navikus. [vairiy Sviesos bangos
ilgiy panaudojimo FDD palyginamojo pobtidZio darby néra nei lietuviskoje,
nei prieinamoje pasaulingje literatiiroje.

Nuo 1998 m. pasaulyje kasmet pasirodo Simtai straipsniy, skirty
fotodinaminés diagnostikos tyrin¢jimams. Ta¢iau dauguma Siy tyrinéjimy yra
perspektyvus, iki Siol néra vieningos jo taikymo klinikingje praktikoje
metodikos.

Néra darby, kuriuose buty lyginama: skirtingy fotosensibilizatoriuy
salygota fluorescencija, ivairiy histologiniy tipu odos naviky Svytéjimo
ypatumai, ikivéziniy ir piktybiniy odos dariniy fluorescencijos tapatumai ar
skirtumai.

Fotodinaminés diagnostikos tikslas — atpazinti navikinius odos audinius,
naudojant sensibilizatoriy. Kadangi néra pakankamai duomeny apie PpIX
fluorescencija pazeistoje bei sveikoje odoje (Ibbotson SH ir kt., 2006), vienas
1§ 8io darbo uzdaviniy buvo palyginti 5-aminolevulino riigsties ir jos metilinto
esterio salygotos protoporfirino IX fluorescencijos galimybes, tapatumus bei
skirtumus fotodinaminéje odos naviky diagnostikoje.

Atlikus odos naviky fluorescencinés diagnostikos optimalios metodikos
paieska, nustatyta, kad Sis vizualizacijos metodas bitinas prie§ kiekviena
aplikacinés fotodinaminés terapijos taikymo atveji siekiant tiksliai jvertinti
naviko ribas bei nustatyti optimaly gydymo rezima. FDD labai svarbi
tvertinant Sio gydymo (FDT) radikaluma ji atliekant ir po gydymo.

Fotodinaminé diagnostika rekomenduotina prieS odos naviky chirurging,
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kriodestrukcini ar lazerini paSalinima, esant kliniSkai sudétingam atvejui,
neaiskioms naviky riboms ar daugybiniams piktybiniams Zidiniams, esantiems
ikivéziniy pazeidimy fone bei randuose, ypac ten, kur butina tausoti audinius
(veide, ausy kauseliuose, tarpupirs¢iuose).

Klinikoje idiegtas naujas odos naviky vizualizacijos metodas, jgalinantis
82-94% tikslumu neinvaziniu bidu diagnozuoti piktybini odos audinj,
milimetry tikslumu nustatyti tikslias i$plitimo ribas.
duomenimis, pateiktos praktinés FDD metodo naudojimo rekomendacijos.
Apibendrinus tyrimy ir literatiros duomenis, pasitilytas serganciyju odos
epiteliniais  piktybiniais navikais tyrimo algoritmas prie§ aplikacini

fotodinaminj gydyma, ji atliekant ir po gydymo.
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3. LITERATUROS APZVALGA

Sergamumas odos véziu sparciai did¢ja tiek visame pasaulyje, tiek
Lietuvoje. Siekiant uztikrinti gerus gydymo rezultatus, onkologijoje daug
démesio skiriama ankstyvajai odos naviky diagnostikai ir tiksliy naviko riby
nustatymui, taip pat mazos apimties recidyvy diagnostikai (Kormeili T. ir kt.,
2004), piktybiniy naviky vystymuisi 1§ ikivéZiniy dariniy. Aktinin¢ keratoze
(keratosis actinica, seu solaris) — prekarcinominé biiklé, kuriai esant, gali
pradéti augti plokscialasteliné (spinoceliuling) arba daug re€iau bazolasteliné
karcinoma. MakroskopiSkai aktininei keratozei buidinga hiperkeratoziskos,
pleiskanojancios ploksteles. Ja kliniSkai sunku atskirti nuo pradinés stadijos
plokscialastelinés karcinomos arba bazaliomos. Siais atvejais naudinga
fotodinaminé diagnostika.

Dazniausiai diagnozuojami piktybiniai odos navikai yra bazolasteliné
karcinoma, sudaryta i§ epidermio pamatinio sluoksnio keratinocitus
primenanciy lasteliy. Ji auga infiltruodama gilesnius ar gretimus audinius ir
gali sukelti audiniy destrukcija, tik iSimtinais atvejais metastazuoja. Tai vienas
daZniausiai diagnozuojamy odos naviky. Jie lokalizuojasi saulés spinduliy
veikiamose veido, kaklo, taip pat liemens bei proksimalinés galiiniy dalies
odos srityse (Stalioraityt¢ E ir kt., 2001), kur ypa¢ svarbu gydymo metu
1$saugoti kuo daugiau sveiky audiniy. PlokS¢ialasteliné karcinoma — daug
reCiau nei bazalioma paplites navikas. Apie 5-30% atvejy ji iSsivysto 1S
aktininiy keratoziy ar esant kitoms ikinavikinéms epitelio biikléems (Boveno
ligai, leukoplakijoms, 1étinéms opoms, randams ar smailiagaléms papilomoms)
(Bierontien¢ D ir kt., 2008). Ypac sudétingi atvejai, kai navikai yra biidingose
anatominése srityse, t.y. ausy kauSeliuose, centrin¢je veido srityje bei esant
agresyviems histologiniams naviky potipiams. Tokiais atvejais siekiant
iSsaugoti sveikus audinius atlieckamos daugiapakopés chirurginés procediiros,
Mohs mikrografiné chirurgija (Skelton LA 2009). Irodyta, kad atliekant
bazaliomy ekscizija nosies ir ausy kauSeliy srityse daZznos neradikalios

operacijos (Rogalski C ir kt., 2007). Tod¢l plétojami Siais atvejais ypac vertingi
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maziau invaziniai vizualizacijos metodai, padedantys iSvengti operacijos
neradikalumo. Tai yra fluorescencin¢ diagnostika (FD), mediciningje
literatiroje dazniau vadinama fotodinamine diagnostika (FDD) (Calzavara-
Pinton PG ir kt., 2007; Fritsch C ir kt., 2006). Jos esmg¢ sudaro i§ 5-
aminolevulino riigSties (ALA) ar jos esteriy endogeniskai sintetinamo
protoporfirino  IX  (PpIX) fluorescencija ir  fotosensibiliskumas.
Fluorescencin¢je diagnostikoje svarbiausia tai, kad piktybiniu naviky
audinivose porfiriny susikaupia kur kas daugiau nei sveikuose audiniuose
(Calzavara-Pinton PG ir kt., 2007; Luksiene Z ir kt., 2003), nes navikiniai
audiniai turi daugiau fermento ferochelatazes, paverciancio protoporfiring IX
hemu (Peng Q ir kt., 1997). Porfirinai turi savybg, sugére tam tikro bangos
ilgio Sviesos kvanta, Svytéti (fluorescuoti). Susikaupusius navikiniame
audinyje porfirinus apSvietus tinkamo bangos ilgio Sviesa, matoma Siy audiniy

fluorescencija (Vereecken P ir kt., 2007; Hillemanns P ir kt., 2007).

3.1. Istorija

Fotodinaminés diagnostikos uzuomazga galima laikyti pirma praneSima
apie porfirino fluorescencija piktybiniuose audiniuose, kuri uzfiksuota 1924 m.
Tuomet A. Policard (Lionas, Pranciizija) maté biidinga rausva hematoporfirino
fluorescencija ziurkés sarkomoje, apSviestoje Vudo lempos ultravioletine
Sviesa. Taiau minéti autoriai tai susiejo su antrine infekcija, nes panasi
fluorescencija buvo matoma ir bakterijy kultiiroje.

Kad hematoporfirino dariniai (HpD) gali biiti naudingi diagnozuojant
piktybinius navikus, nustatyta 1948 m., kai pasirod¢ FDD skirti F. Fige darbai,
irodantys hematoporfirino geb¢jima kauptis {vairiuose piktybiniuose
navikuose. 1954 m. D. Rassmussen-Taxdal, G. Vard bei F. Fige
hematoporfirino intraveniskai suleido 11 ligoniy. Jo doz¢ variavo nuo 300 mg
iki 1000 mg. Po 24-72 val. operuojant jtariamas navikas buvo apSvie¢iamas
artima ultravioletinei (UV) Sviesa ir buvo matoma rausva naviko fluorescencija

8 ligoniams, sergantiems kriities, storosios zarnos veéziu, varpos ir liezuvio
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plokscialasteline karcinoma, bei meningioma (Rassmussen-Taxdal DS ir kt.,
1955). Tai buvo pirmasis darbas, parodgs, kad Zmogaus navikiniy audiniy
fluorescencija yra naudinga klinikinéje praktikoje, diagnozuojant vézinius
darinius. O 1961 m. R.L. Lipson maté¢ piktybiniy audiniy Svytéjima
endoskopijos metu, prag¢jus 3 val. po HpD suleidimo /v (2 mg/kg). Jo
vadovaujama grupé¢ atlikdama bronchoskopijas ir ezofagoskopijas tyre HpD
kaupimasi jtariamuose piktybiniuose dariniuose. Tinkama HpD suZadinti
Sviesa buvo i§gaunama gyvsidabrio lankine lempa su filtru (400 nm), $i Sviesa
buvo perduodama Sviesolaidziu per endoskopa. Navikiné fluorescencija taip
pat buvo matoma per filtra, skirta atsispindincios gyvsidabrio lempos Sviesai
pasalinti (Ackroyd R ir kt., 2001). Nuo 1982 m. FDD tyrimai pradéti
pagrindiniuose JAV, Japonijos, Kanados, Vokietijos, Anglijos bei Kinijos
onkologijos centruose. Siy tyrimy metu naudoti HpD dariniai. Klinikoje

fotodinaminé terapija (FDT) pradéta taikyti nuo 1984 m.

3.2. Fotopreparatai

Nuo 1990 m. fluorescencingje diagnostikoje ir fotodinamingje terapijoje
naudojamas perspektyvus fotopreparatas S-aminolevulino rugstis (ALA)
(Kennedy JC ir kt., 1990). Ji pati néra fotosensibilizatorius, bet ALA yra
metabolizuojama 1 fotosensibilizatoriy - protoporfiring IX (PpIX) ir yra jo
pirmtaké (Calzavara-Pinton PG ir kt., 2007). Po ALA patekimo { organizma,
hemo sintez¢ vyksta intensyviau negu paprastai ir pasigamina daugiau PpIX —
prieSpaskutinio hemo sintezés ciklo produkto. Paskutiniu ciklo etapu fermentas
ferochelazé PplX molekule paver¢ia hemo molekule, 1 porfirino Zieda
iterpdamas gelezies atoma. Hemo biosintezés ciklas sveikuose organizmuose
sureguliuotas taip, kad PpIX perteklius lastelése nesusikaupia. Taciau paveikus
organizmg papildomu ALA kiekiu, cikla galima sutrikdyti. Tokiu atveju
fermentai nebespéja viso besigaminancio PpIX paversti hemu ir lastelése ima
kauptis PpIX perteklius. Navikinése lastelese dél sumaZéjusio fermento

ferochelatazés aktyvumo arba padidéjusio fermento porfobilinogeno
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deaminazés aktyvumo ALA indukuoti porfirinai kaupiasi labiau. PpIX yra
efektyvus sensibilizatorius. Jo geresnis kaupimasis navikinése lastelése teikia
galimybiy matyti navike susikaupusio sensibilizatoriaus fluorescencija
(Rotomskis R ir kt., 2007). Todél fotodinaminé diagnostika yra vizualizacinis
metodas.

Siuo metu ALA labiausiai istirtas ir naudojamas klinikingje FDT ir FDD
praktikoje preparatas (Fritsch C. ir kt., 2006). 1998 m. susintetintas 5-
aminolevulino rugsties metilintas esteris — metilo aminolevulinatas (3 pav.).
Aplikaciner FDT atlikti Europoje metilo aminolevulinatas registruotas kaip

vaistas — Metvix® (Jungersted JM ir kt., 2008).

a) b)

ke aill vo
M}n x

3 paveikslas. a) S-aminolevulino riigSties (ALA) sferinio modelio

formulé; b) S-aminolevulino riigSties metilinto esterio (MAL) formulé

Saltinis: Fritsch C, Ruzicka T., 2003

Abi Sios medziagos yra protoporfirino IX, gana selektyviai
besikaupiancio navikiniuose audiniuose, biosintezés pirmtakai, nukonkurave
hematoporfirino darinius. Porfiriny miSiniai, tokie kaip HpD ar fotofrinas II,
gali buti naudojami fluorescencinéje diagnostikoje kaip “naviky Zymenys”
(Baumgartner R ir kt., 1992; Wang I ir kt., 1999). Taciau suleisti i veng ir
selektyviai susikaupe kai kuriu lokalizaciju navikuose, jie sukelia
nepageidaujama reiSking - ilgalaiki, net iki 5 sav. trunkant] odos jautruma
Sviesai (fotosensibilizacija) (Babilas P ir kt., 2006; Bloznelyté-PléSniené L ir
kt., 2006; Morton CA ir kt., 2002). O po aplikacinio ALA panaudojimo, odos
pautrinimas Sviesai pasireiSkia labai retais atvejais ir iSlieka ne ilgiau kaip 24

valandas. Sisteminé (generalizuota) fotosensibilizacija po ALA aplikacijy
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literatiiroje néra apraSyta. Nustatyta, kad PpIX, susiformavgs skatinant ALA,
beveik visiSkai paSalinamas i§ organizmo per 24 val nuo jo susidarymo
(Ericson MB ir kt., 2003). HpD gali buti skiriamas tik sistemiSkai. 5-
aminolevulino rugstis, kitaip negu HpD, dazniausiai neleidZziama { vena, ji
naudojama vietiSkai — uZtepant ant pazeistos odos, gleiviniy ar skalaujant
(pvz., burnos ertmg) bei duodant iSgerti jos tirpalo. Pastaruoju metu HpD
atlickant gydyma naudojamas tik retais atvejais, kai negalima kito
fotopreparato aplikacija, o siekiant vien tik diagnostiniy tiksly nebeskiriamas.
Fluorescencingje diagnostikoje, taip pat ir fotodinaminéje terapijoje ji pakeite
aplikaciniu biidu naudojami aktyviis fotopreparatai (Hauschild A ir kt., 2009;
Scott MA ir kt., 2000). EndogeniSkai sintetinamo PpIX fluorescencija ir
fotosensibiliskumas vis placiau naudojami kaip diagnostikos ir gydymo
metodas (Pudroma X ir kt., 2009).

Aplikacine fotodinaminé terapija ~ naudojant egzogeninius
fotosensibilizatoriaus ~ pirmtakus ~ S5-aminolevulino rugs§tf ar metilo
aminolevulinata efektyviai taikoma pavirSiumi plintantiems odos piktybiniams
navikams ir ikivéZiniams dariniams gydyti (Ibbotson SH ir kt., 2006). Minéti
preparatai vis placiau taikomi ir diagnostikoje. Mat prie§ atlieckant gydyma
labai naudinga ir net biitina nustatyti tikslias naviko ribas, apSvieciant navika ir
aplinkinius audinius Sviesos Saltiniu, skleidZianciu tinkama Sviesos bangos ilgi,
ir jvertinant pakitusiy audiniy fluorescencija.

Pasaulyje (Vokietija, Kanada, JAV, Japonija ir kt.) atlickami darbai
nustatant PpIX kaupimasi {vairiy histologiniy struktiiry audiniuose, tiriama i$
ALA ar MAL susidariusio PpIX farmakokinetika Zzmogaus kraujo plazmoje.
Remiantis Siais tyrimais sitilomos vis efektyvesnés ALA ir MAL panaudojimo

diagnostikoje metodikos (Krammer B ir kt., 2008).
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3.3. Sviesos Saltiniai

Sioje dalyje pateikiama informacija apie $viesos $altinius, nes navikams
diagnozuoti ir jiems vaizdinti naudojama fluorescencija paprastai yra zadinama
reikiamo bangos ilgio spinduliuotg skleidzianc¢iu Sviesos Saltiniu (Rotomskis R
ir kt., 2007). Visi fotosensibilizatoriai suzadinami ultravioletine ir matomojo
spektro Sviesa. FDD porfiriny fluorescencija pasireiSkia apSvietus naviking
darinj, kuriame jie susikaupg, skirtingy Saltiniy Sviesa (mélyna ar artima UV
300-450 nm spektre) (Scott MA ir kt., 2000): Vudo lempa (Wood light) (370-
405 nm) (Fritsch C ir kt., 1998), ksenono lempa (375-400 nm) (Csanady M ir
kt., 2004), ksenono lempa su filtru (Ackermann G ir kt., 2000), 300 W ksenono
lankine lempa, skleidzianc¢ia mélynai violeting Sviesa, kurios bangos ilgis nuo
375 iki 440 nm (pedalinis jungiklis leidZia matyti navika jprastoje Sviesoje ir
fluorescuojanty), lankine gyvsidabrio lempa su filtru (400 nm) (Ackroyd R ir
kt., 2001), 150 W gyvsidabrio lempa su filtru, skleidzian¢ia 405415 nm S$viesa
(Kriegmair M ir kt., 1999), jau 1955 m. naudota artima ultravetinei Sviesai
plySinés gyvsidabrinés lankinés kvarco lempos Sviesa (Rassmussen-Taxdal DS
ir kt., 1955), 405 nm bangos ilgio kriptono jonu lazeriu (Ackroyd R ir kt.,
2001), kriptono lazerio violetiné Sviesa, kurios bangos ilgis 406,7 nm,
nekoherentiniu Sviesos Saltiniu, skleidzian¢iu mélyna bei balta Sviesa
(Hungerhuber E ir kt., 2007), 370 nm bangos ilgio Sviesa (Manjunath BK ir kt.,
2004), 410 nm bangos ilgio Sviesa (Manjunath BK ir kt., 2004; Wang I ir kt.,
1999), Blu-U Sviesos sistema, skleidZianc¢ia mélyna Sviesa (Ackroyd R ir kt.,
2001), mélyna Sviesa (380-440 nm) (Hillemanns P ir kt., 2007), 405 nm
violeting Sviesa skleidZian¢iu Saltiniu, atitinkan¢iu Soreto banga — PpIX
suzadinimo pika (Wang I ir kt., 1999; Ericson MB ir kt., 2003; Rydell R ir kt.,
2008), Sviesos diodais (401 nm) ir kitais Saltiniais.

Taikant FDD svarbu parinkti tinkama Sviesos bangos ilgi skleidZianti
Saltinj. Lietuvos mokslininkai turi dideli idirbi fotodinaminés terapijos bei
pvairiy fotosensibilizacijos procesuy tyrin¢jimo srityje. Sukurti bei kuriami nauji

lietuviski fotodinaminiam gydymui bei diagnostikai skirti Sviesos Saltiniai.
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Mes naudojome Sviesos Saltini, sukonstruota i§ 7 Sviesos diody. Noréjome
nustatyti, kuris 1§ Siy Sviesos bangos ilgiy yra tinkamiausias tam tikros
histologinés strukttiros navikui diagnozuoti. Misy Sviesos Saltinis skleidé 370

— 420 nm Sviesa, turéjome 7 skirtingas bangas.

3.4. Fotodinaminés diagnostikos pritaikymo sritys

Daznai dél ypatingy histologinio tyrimo radiniy, lokalizacijos,
susidariusiy randy po ankstesnio gydymo bei lydincios patologijos iSplites
veézinis pazeidimas ar mazi atsinaujinusios ligos poZymiai kelia diagnostiniy
sunkumy (Kriegmair M ir kt., 1996). Siais atvejais ypa¢ efektyvi yra FDD,
leidzianti aptikti navikus ir nustatyti ju ribas. Fluorescencinés diagnostikos ir
fotodinaminio gydymo reikSmé pastaruoju metu jvairiy lokalizacijy
Gannon MJ ir kt., 1999; Gahlen J ir kt., 1999; Chatterton K ir kt., 2006).

FDD Siuo metu placiausiai naudojama:

1. Dermatologijoje

Nepaisant gero matomumo apziiirint tokius organus kaip oda, pavirSines
gleivines, kur daug galimybiy nustatyti ikivézinius pazeidimus ir ankstyvaji
veézi, FDD idiegiama { jau patvirtinta diagnostikos algoritma kaip veiksnys,
sumazinantis susidarancia spraga tarp klinikinés apzitiros ir audiniy biopsinés
medZiagos morfologinio tyrimo (Manjunath BK ir kt., 2004).

ALA ar MAL suaktyvintas porfirinas odos ir gleiviniy piktybiniame
navike (dazniausiai pavirSiniuose ir labai iSplitusivose pazeidimuose, kaip
bazolastelinis vézys) Svyti selektyviai rausva Sviesa, kuri matoma apsSvietus
tiriama zona Vudo lempa ar kitu tinkamu Sviesos Saltiniu (Vereecken P ir kt.,
2007). DaZniausiai diagnozuojamos pavirSin¢s, daug re€iau ir mazginés
bazaliomos (pastarosios tiksliai diagnozuojamos apziiiros metodu). FDD
metodas gali biiti naudingas, nustatant tikslias pazeidimo ribas ir ankstyvuosius

daugybinius smulkius recidyvus. Laiku pritaikytas $is vizualizacijos metodas,
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atsizvelgiant | itin maza jo invaziSkuma, yra ypa¢ naudingas pavirSiniams
epiteliniams odos piktybiniams navikams diagnozuoti. Odos naviky
fotodinaminé diagnostika plaiausiai taikoma Vokietijoje, Olandijoje,
Norvegijoje, JAV. (Fauteck JD ir kt., 2008; de Leeuw J ir kt., 2009, Won Y ir
kt., 2007; Neus S ir kt., 2009).

2. Urologijoje

Slapimo piislés navikams ir ikivéziniams pazeidimams diagnozuoti. Tai
atlickama Vokietijos, DidZiosios Britanijos, Svedijos, JAV klinikose (Stenzl A
ir kt., 2008; Ray ER ir kt., 2009; Malmstrom PU ir kt., 2009; Goh AC ir kt.,
2009).

Invazinis Slapimo pislés gleivinés veézys sukelia daug diagnostiniy ir
gydymo problemy. Ivertinus ilgalaikius gydymo ir i§gyvenamumo rezultatus,
nustatyta, kad fluorescencin¢ cistoskopiné diagnostika daugeliu atveju
pranasesné uz iprasting cistoskopija, ypa¢ nustatant Slapimo piislés preinvazing
karcinoma ir papilinius navikus. (Grossman HB, 2007). FD naudojama 5-
aminolevulino riigdtis ar jos heksilesteris - heksaminolevulinatas (Hexvix®,
Photocure, Oslas, Norvegija). Sis vizualizacijos metodas pagerina
transuretrinés naviko rezekcijos rezultatus (Witjes JA ir kt., 2007). 2006 m.
Europos Sajungoje heksaminolevulinatas patvirtintas kaip fotosensibilizatorius
Slapimo pitislés FDD atlikti.

Rutininés cistoskopijos metu labai daznai gali biiti nepastebéti smulkis
papiliniai navikai ir plokSti urotelio paZeidimai, tokie kaip displazija ar
karcinoma in situ. O panaudojus ALA ar heksilaminolevulinata, fluorescencija
Stuose paZeidimuose matoma nuo 96,9% iki 100% (Ray ER ir kt., 2009). Net
28% visy pacienty Slapimo pislés preinvazinio véZio nebuvo nustatyta
paprastos cistoskopijos metu, taciau diagnozuoti FDD metodu, o 17% ligoniy
pritaikius §i metoda atliktas radikalesnis gydymas (Frampton JE ir kt., 2006).
Kito tyrimo metu (buvo atlikta 215 biopsijy) rutininés cistoskopijos metu
nebuvo pastebéti 47 veéziniai paZeidimai. Jie aptikti tik panaudojant FDD

fluorescencija — 40% 1§ ju buvo karcinoma in situ. IStyrus 57 pacienty 301
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darini nustatytas Slapimo pislés naviky FDD jautrumas — 92,5% ir

specifiSkumas 60,1%, (Inoue K ir kt., 2009).

3. Neurochirurgijoje

ISgyvenamumas po piktybiniy galvos smegeny gliomy operacinio
gydymo priklauso nuo radikalaus chirurginio naviko pasalinimo.
Neurochirurgai operacijos metu naudoja ALA salygota fluorescencija, tai
padeda atpazinti gliomos ribas ir ja paSalinti. W. Stummer vadovaujama grupé
atliko atsitiktinés atrankos III fazés multicentrini tyrima. IStyrus 322 ligonius,
sergancius piktybine glioma, buvo nustatyta, kad naudojant ALA-FDD 65%
ligoniy buvo atlikta radikali naviko paSalinimo operacija, o iprastinés
operacijos metu pasiektas tik 36% radikalumas. Fluorescenciné diagnostika
19,9% ligoniy prailgino pooperacing iSgyvenimo trukme iki 6 mén. (Stummer
W. ir kt., 2006; Stepp H ir kt., 2007). Nustatyta, kad ALA diagnostikos
jautrumas neurochirurgijoje yra 85-98%, specifiSkumas — 100% (Hefti M. ir
kt., 2008). Sveiky smegeny audinyje nenustatyta protoporfirino fluorescencija,
o navike ji — rySkiai raudona. 7 i§ 9 pacienty ALA fluorescencija padeda atlikti
radikalia gliomos rezekcija. Sis smegenuy navikuy vizualizacijos metodas

taikomas ir Lietuvoje (Skauminas K ir kt., 2008).

4. Galvos-kaklo naviky chirurgijoje

Burnaryklés, nosiaryklés bei gerkly gleivinéje sunku diagnozuoti
navikus, esancius tarp randy ar randuose, taip pat labai mazus recidyvavusius
navikus. Siais atvejais efektyvi ALA fluorescenciné diagnostika (O'Dwyer M.
ir kt., 2008; Thong PS ir kt., 2007). Palyging netiesioging autofluorescencing
diagnostika ir ALA-FDD C. Arens, D. Reussner ir kt. (2007) pri¢jo prie
iSvados, kad abi Sios neinvazinés technikos naudingos ankstyvojoje gerkly
vezio diagnostikoje. ALA suzadinta fluorescencija tinkamesné ikivéziniams ir
véziniams gleivinés recidyvams diagnozuoti po operacinio gydymo, o
autofluorescencinés diagnostikos pranaSumai tie, kad ji gali biti atliekama

nedelsiant ir nelaukiant, kol pradés veikti fotopreparatai. Placiausiai FDD
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naudojama Lundo klinikose (Svedija) ir Vokietijos universitetinése ligoninése

(Arens C ir kt. 2007).

5. Gastroenterologijoje

Kartais labai sunku endoskopiSskai diagnozuoti gastrointestinius
ikivézinius ir smulkius piktybinius Zidinius. Naudojant fotodinamineés
diagnostikos metoda diagnozuojama beveik 2 kartus daugiau ikiveéziniy
pazeidimy nei diagnozuojant jprastiniais metodais. FDD metodu kolorektaliniy
polipy nustatoma 28% daugiau nei naudojant baltos Sviesos endoskopija
(Mayinger B ir kt., 2008). Storzarnés navikams, kolorektalinéms adenomoms,
skrandzio polipams ir jvairiems ikivéZiniams pokyciams, stemplés navikams,
displazijoms bei Bareto pokyciams stempléje diagnozuoti naudojama ALA

salygota fluorescencija (Endlicher E ir kt., 2004; Claydon PE ir kt., 2004).

6. Pulmonologijoje

Fluorescencinés bronchoskopijos metodu diagnozuojant ankstyvuyju
stadiju plauciy veézi, inhaliavus ALA, beveik dvigubai padidé¢ja Sio tyrimo
jautrumas, palyginti su jprastinés bronchoskopijos (Hautmann H. ir kt., 2007).
Tirti ligoniai, kuriems buvo nustatytas arba jtartas véZys citologiSkai iStyrus
skreplius, bet bronchoskopuojant pazeidimy plau¢iuose nenustatyta. Naudojant
ALA salygota fluorescencija Siems ligoniams diagnozuota karcinoma in situ ar
displazija. Ivertintas didelis $io tyrimo jautrumas - arti 100%, o specifiSkumas

yra tik apie 50%.

7. Ginekologijoje

Atlieckami tyrimai, vertinant fotodinaminés diagnostikos svarba,
nustatant gimdos kaklelio displazijas ir makSties intraepitelines neoplazijas bei
operaciju metu vertinant kiau$idziy vézio, endometriozes iSplitima (Loning M.

ir kt., 2006, Soergel P ir kt., 2008).
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8. Ikiklinikiniuose tyrimuose

Pasaulyje atlickama daugybé moksliniy tyrimy naudojant fotodinaming
diagnostika. Buvo tirtas eksperimentiniy gyviiny chemiSkai sukeltas plauciy
naviko vystymasis. Ankstyvosiose stadijose PpIX fluorescencija reiSkési
plauc¢iy hiperplaziniuose audiniuose dar nesant vézio. Véliau uzregistruota
fluorescencija ankstyvyju stadiju vézio audiniuose ir, zinoma, iSplitusio véZzio
audiniuose bei limfmazgiy metastazése (Takizawa H ir kt., 2009). Tai
patvirtina, kad fluorescencin¢ diagnostika padeda diagnozuoti ir ikivéZinius, ir
ankstyvyjy stadijy vézinius pazeidimus.
ir storzarnés karcinomos mikrometastazes pilvaplévéje, laparoskopuojant
raudona fluorescencija padé€jo nustatyti net mazesnes nei 0,5 mm
mikrometastazes pilvaplévés ertméje. Sis tyrimas diegiamas ginekologinése bei
abdominalinése klinikose. Jo jautrumas siekia net iki 100%. Atliekami FDD

metodo tyrimai prieSinés liaukos, kriities naviky diagnostikos atveju.

3.5. Fotopreparaty naudojimo fotodinaminéje diagnostikoje budai

Siekiant nustatyti diagnoz¢ ALA naudojama tam tikromis dozémis ir
ivairiais budais (Krammer B ir kt., 2008): vietiSkai (uztepant, skalaujant,
instaliacijomis), inhaliacijomis, geriamu tirpalu, intraveniniskai, suleidZiant {
pilvaplévés ertme.

1. VietiSkai ALA skiriama odos navikams diagnozuoti. Ant odos
uztepama 20% ALA kremo, gelio ar priklijuojamas specialiai Siuo preparatu
impregnuotas pleistras (McLoone N ir kt., 2008; Ceilley RI ir kt., 2006).
Nustatyta, kad fluorescencija, sukeliama panaudojus gelj, yra ryskesné, o
panaudojus tepala — ilgiau trunkanti. Fluorescencijos pikas odoje pasireiskia
pragjus 2-4 val. po ALA uztepimo. Matoma ryskiai raudona navikinio audinio
fluorescencija (PpIX fluorescencijos pikas — 635 nm) su aiSkiomis ribomis

melsvai violetiniame sveiky audiniy fone.
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Aplikacinei FDD naudojant aminolevulino riigSties metilinta esteri —
metilo aminolevulinata (MAL, Metvix®), ant odos ar gleiviniy uZtepama §io
kremo. Metvix® aktyvioji sudedamoji dalis — 160 mg/g metilo
aminolevulinatas  (kaip  hidrochloridas); ekvivalentas 16,0% metilo
aminolevulinato. Metvix® yra registruotas vaistinis PhotoCure ASA
preparatas. Kremas lopetéle uztepamas plonu (apie 1 mm) sluoksniu ant
tiriamojo odos ar gleiviniy naviko pavirSiaus ir aplinkiniy sveiky audiniy iki 5-
10 mm nuo zidinio, uzdengiamas plona polietileno plévele, fiksuojama
pleistru. Palaikoma 3 val., po to kremas $variai nuvalomas tamponu, sumirkytu
fiziologiniame tirpale (Devirgiliis V et al.2008; 120).

Apsvietus audinius tinkamo bangos ilgio Sviesa matoma fluorescencija. Ji
gali buti fotografuojama skaitmeniniu fotoaparatu ir duomenys saugomi
kompiuterin¢je laikmenoje.

2. Burnos gleivinés navikiniams pazeidimams diagnozuoti naudojamas
0,4% ALA tirpalas. Juo 20 min. skalaujama burna. Po 1-2 valandy matomas
fluorescencijos pikas navikiniuose audiniuose ir aiSkiausios ribos su sveika
gleivine (pati fluorescencija atsiranda ir anksciau). Ilg¢jant laiko intervalui po
burnos skalavimo, fluorescencija intensyvéja.

Buvo pastebéti ir artefaktai. Kai 1§ keliy Svytin€iy viety buvo paimta
biopsinés medziagos histologiniam tyrimui, paaiskéjo, kad kai kur Svytéjo
normalus gleivinés audinys. Tada buvo nustatyta, kad nemazai burnos ertmes ir
kity Zmogaus virSkinamojo trakto sri¢iy bakteriju, jas paveikus ALA, taip pat
sugeba sintezuoti PpIX ir atsiranda raudonas Svyté¢jimas, kaip ir navikiniame
audinyje (Dietel W ir kt., 2007). Tod¢l pasiiilytas specialus burnos paruoSimas
prie§ naudojant ALA: burna praskalaujama vandenilio peroksido tirpalu ir po
to dar mechaniskai iSvalomi puty ir seiliy likuciai. Taip paruoSus burnos ertme,
artefakty nebebuvo nustatyta. Burnos gleivinés neoplaziniy audiniy
fluorescencija 10 karty intensyvesné uz fluorescencija sveikuose aplinkiniuose
audiniuose.

3. Diagnozuojant Slapimo piislés navikus, 3% ALA NaHCO; tirpalo

suleidziama 1 Slapimo puslg. Jis ruoSiamas 50 ml 1,4% NaHCO; tirpale
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iStirpinant 1,5 g sterilios ALA (tirpalo pH=4,9). Paruostas skaidrus, gelsvas
skystis vienkartinai suleidZiamas 1 iStustinta Slapimo pisle 1-4 valandoms
(optimaliausia 2 val.) (Inoue K ir kt.,, 2009). Fluorescencijos pikas
registruojamas po 3-4 val. Slapimo pislés piktybinio naviko fluorescencija 17
karty intensyvesné nei normalaus uroepitelio. Vis dazniau FD naudojama 5-
aminolevulino riigities heksilesteris — heksaminolevulinatas (Hexvix®,
Photocure, Oslas, Norvegija). Prie§ instaliacija { Slapimo pisl¢ paruoSiamas
tirpalas: 1 ml paruosto tirpalo yra 1,7 mg heksaminolevulinato (Frampton JE ir
kt., 2006; 118). Heksaminolevulinatas (HAL) — fotopreparatas naudojamas
urologijoje, jo ekvivalentas dermatologijoje — metilo aminolevulinatas (MAL),
labai panasus { ALA darinys, ta¢iau HAL labiau pritaikytas instaliacijoms 1
Slapimo piislg, o MAL - aplikacijoms ant odos.

4. Plauciy ir gerkly naviky diagnostikoje naudojama ALA inhaliacijos.
200 mg 5-10% 5-ALA-NaCl tirpalo ikvepiama per inhaliatoriy, po 1-6 val.
pasireiSkianti fluorescencija apzitirima bronchoskopu. Nustatyta, kad
optimaliausias inhaliacijos laikas iki bronchoskopijos — 160 min. (Hautmann H
ir kt., 2007). 2 val. prie§ netiesioging laringoskopija naudojama 0,6% 5-
aminolevulino riigS§ties NaCl inhaliacija (Arens C ir kt., 2007). Fluorescencija
gali pasireiksti tik apSvieciant tiriama plota tinkamu Sviesos Saltiniu ar dar
papildomai naudojant specialia aparatiira: naudojama fluorescenciné
mikroskopija, spektrofotometrija, optinis multikanalinis analizatorius.

5. Per os ALA gali biiti naudojama daugeliui naviky diagnozuoti prie$
operacija: odos, gastrointestinalinio trakto, galvos-kaklo lokalizacijy, smegeny,
priesinés liaukos (Zaak D ir kt., 2008) ir kt.

Duodama iSgerti apelsiny sul¢iy, sumaiSyty su ALA milteliais. ALA
gali buti tirpinama ir vandenyje, taCiau rigStin¢je terpéje yra geriau
isisavinama. ApraSytos labai jvairios 5-aminolevulino riig§ties koncentracijos:
5, 10, 15, 20, 40, 50 mg/kg kiino masés (Stummer W ir kt., 2006; Stepp H ir
kt., 2007; Hefti M ir kt., 2008). Neurochirurgai pacientams, sergantiems
piktybinémis gliomomis, prie§ operacija skiria vaistini preparata Gliolan — tai

milteliai, kuriuose yra 30 mg/ml veikliosios medziagos S5-aminolevulino
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rigsties hidrochlorido geriamam tirpalui paruosti. Jo doz¢ — 20 mg/kg (pagal
EPAR (angl. European Public Assessment Report - Europos vieSojo vertinimo
protokola (119). [rodyta, kad mazos Gliolan dozés yra pakankamos aiSkioms
riboms tarp navikinio ir sveiko audinio nustatyti.

Mazesnés ALA dozés salygoja ankstesnj fluorescencijos maksimuma.
Kiti autoriai naudoja 40 mg/kg koncentracijos ALA. Pasak ju, $i koncentracija
reikalinga, kad fluorescencija apimty visus, pvz., mazginés bazaliomos,
sluoksnius odoje. Fluorescencijos pikas odos navikuose atsiranda anksCiau nei
sveikoje odoje, pra¢jus 1-3 val. po paruosto tirpalo i1§gérimo.

Sveikuose galvos-kaklo audiniuose fluorescencijos maksimumas
nustatytas po 3-4 val., Sios lokalizacijos naviky fluorescencija daug rySkesné ir
ilgiau trunka.

6. Gastrointestininis traktas gali biiti tiriamas skiriant ALA per os
arba instaliacijomis atliekant kolonoskopija. Naudojamas 0,9% ALA tirpalas (3
g ALA istirpinama 100 ml NaCl) arba 1,6 mmol heksaminolevulinato.
Fluorescencija pasireiSkia po tirpalo iSgérimo pra¢jus 4-8 val. ir pragjus 1-2
val. po instaliacijos endoskopijos metu. Ryskiausia ikivéziniy dariniy
fluorescencija pasireiskia po 60 min. (Mayinger B ir kt., 2008).

7. Po intraveninés injekcijos fluorescencija registruojama greiciau nei
po 1 val. ir biina 7-8 kartus rySkesné navikiniame nei sveikame audinyje, po to
Sis santykis pamazu maze¢ja.

8. Eksperimentiniy gyviny metastazéms pilvaplévéje diagnozuoti i jos
ertmg suleidziama 25, 50, 100 mg/kg ALA dozé. Laparaskopu apZitirint
pilvaplévés metastazes, fluorescencijos intensyvumas priklauso nuo ALA
koncentracijos. Mikrometastazéms diagnozuoti pakankama 25 mg/kg ALA

dozé.
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3.6. S-aminolevulino riigSties ir metilo aminolevulinato salygotos

fluorescencijos palyginimas

ALA yra hidrofilin¢ ir lasteliy pasisavinama aktyvaus pernesimo keliu.
MAL yra labiau lipofiling, tod¢l lasteliy pasisavinama tiek aktyvaus pernes§imo
mechanizmu (kaip ALA), tiek pasyvios transmembraninés difuzijos biidu. Sie
mechanizmai salygoja kiek skirtinga MAL patekima 1 lastelg, palyginti su
ALA, ryskiau matoma piktybinése lastelése (Gederaas OA ir kt., 2001).

Po penetracijos 1 lastel¢ MAL greitai demetilizuojama | ALA ir tuomet
jau ju metabolizmas nebesiskiria (Calzavara-Pinton PG ir kt., 2007).

Nedaug paskelbta darby, kuriuose lyginama ALA ir MAL salygota
fluorescencija atliekant diagnostika ir gydyma. Yra zinoma, kad MAL ir ALA
biofizikinés ir biocheminés savybeés kiek skirtingos. Fotodinaminés reakcijos
metu MAL kiek selektyviau iSrenka navikines lasteles. Ar tai pasakytina ir apie
MAL salygota fluorescencija? Nustatyta, kad normalioje pelés odoje po ilgos
(48 val.) ALA bei MAL aplikacijos fluorescencija buvo matoma epidermyje ir
plaukeliy  riebaliniuose  maiSeliuose, odos raumeniniai fragmentai
nefluorescavo. Dermoje buvo matomas lokalus Svytéjimas, sukeltas dermos
lasteliy fibroblasty ir mastocity citoplazmoje. Spektriné analiz¢ parodé, kad
sveikoje pelés odoje PpIX fluorescencijos, salygotos tick ALA, tieck MAL,
spektras nesiskyré (De Bruyjn HS ir kt., 2008). Matyt, skirtingus
fluorescencijos rezultatus salygoja kiek skirtingas Siy preparaty kaupimosi

zmogaus odos piktybiniuose navikuose mechanizmas.

3.7. Fotodinaminés diagnostikos sasaja su fotodinamine terapija

Fotodinamin¢ terapija yra dvieju pakopuy gydymas, kurio metu
skiriamas aplikacinis ar sisteminis fotosensibilizuojantysis preparatas, po to
atlickamas Svitinimas matoma Sviesa tokiomis dozémis, kurios naudojamos
vienos néra zalingos. ApSviestas fotosensibilizatorius suaktyvina molekuling

deguoni ir susidaro singuletinis deguonis ('O,) ir kiti radikalai, kurie veikia
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citotoksiSkai, o tai salygoja lastelés nekrozg ir apoptozg. Fotodinaminé terapija
panaudojant ALA ar MAL tampa populiari gydant jvairiy lokalizacijy ir
piktybinius, ir gerybinius navikus (Pye A ir kt., 2007). Fotodinaming terapija,
naudojant 5-aminolevulino riig§t; ar metilo aminolevulinata (ALA/MAL-FDT),
sudaro: selektyvus fotosensibilizatoriaus kaupimasis navikinése lastelése,
Sviesos poveikis ir reaktyviojo deguonies susidarymas. Reaktyvusis deguonis
ir salygoja lastelés pazeidima ir pasalinima i§ audiniy (Batlle AM 1993). Sis
gydymo metodas jau gana isitvirtings onkodermatologijoje, pavyzdziui,
pavir§inio bazolastelinio vézio terapijoje. Tradicinius gydymo metodus, kaip
chirurgija ir krioterapija, daznai kei¢ia ALA/MAL-FDT, nes naudojant
pastaraji metoda gaunamas geresnis kosmetinis efektas po gydymo (Morton C
ir kt., 2006; Horn M ir kt., 2003). Atliekant FDT labai svarbu zinoti tikslias
gydomojo naviko ribas. Tam ir buvo panaudotos i§ ALA/MAL susidariusio
protoporfirino IX fluorescencinés savybés, apSvietus tinkama Sviesa. Taigi
fotodinaminé terapija ir fluorescenciné diagnostika labai susijusios ir daznai
fluorescencin¢ diagnostika vadinama fotodinamine diagnostika, nes pastaraji
vizualizacijos metoda taip pat sudaro selektyvus fotosensibilizatoriaus
kaupimasis navikinése lastelése ir Sviesos poveikis, dél ko atsiranda ryskus
naviko S$vytéjimas, parodantis jo aiSkias ribas sveikame audinyje. D¢l
fotodinaminés diagnostikos metodo pavadinimo tikrai daug diskutuojama: ar
tai fotodinamin¢ diagnostika, ar fluorescencin¢ diagnostika. Bet tai nekeicia
metodo esmés. Jei audiniai paruosti fotodinaminei terapijai, t.y. navikinése
lastelése sukaupta pakankamai fotosensibilizatoriaus, visada tikslinga pries
gydyma atlikti FDD. Siuo metodu taip pat galima stebéti gydymo eiga ir
radikaluma gydymo pabaigoje. Taip pat po atliktos FDD, jei itartas ir
nustatytas audiniy pazeidimas, visuomet tikslinga panaudoti jau susikaupusi
fotosensibilizatoriy ir atlikti FDT. Tam prireiks tik skirtingy Sviesos Saltiniy:
fotodinaminei terapijai — 635 nm raudonos Sviesos, o diagnostikai - 401 nm

violetinés $viesos.
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3.8. Fotopreparaty sukelti nepageidaujami poveikiai

Nepageidaujami poveikiai naudojant ALA klinikoje buvo labai reti,
neZymils ir savaime praeinantys. Tai jautrumas S$viesai, pykinimas ir
bilirubinurija. Jie priklauso nuo panaudotos ALA dozés. Siekiant tiksliau
tvertinti nepageidaujamy poveikiy galimybg, buvo matuota PpIX koncentracija
kraujo plazmoje panaudojus ALA. UZtepus ALA ant odos, PpIX koncentracija
labai nezymi <I pg/l. Po inhaliacijos maksimali PpIX koncentracija kraujo
plazmoje pragjus 4,1 val. btuna 12 ug/l, suleidus i Slapimo pusle maksimali
koncentracija po 2,9 val. - 1ug/l. Didziausia PpIX koncentracija nustatyta
suleidus ALA 1 vena - 742pg/l.

Negalima  nepazyméti  jautriems  pacientams  pasireiSkianciy
nepageidaujamy reiskiniy, kuriuos sukelia ALA. Tai gali buti odos jautrumas
Sviesai, kuris trunka iki 2 wval., kontaktinis dermatitas (0,4% Metvix‘u
gydomiems pacientams) (Wulf H C ir kt., 2004), pykinimas, labai retai gali

atsirasti praeinanti bilirubinurija.
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4. TYRIMO MEDZIAGA, METODAI IR NAUDOTA APARATURA

4.1. Tyrimo medziaga

Nuo 2006 m. lapkri¢io mén. iki 2009 m. vasario mén. Vilniaus
universiteto Onkologijos instituto Lazerinés ir fotodinaminés terapijos
laboratorijoje fotodinaminés diagnostikos metodu 1iStirti 136 pacientai.
Diagnozuota plokscialastelinés, bazolastelinés karcinomos bei ikivéZiniai
dariniai ir nustatytos tikslios ju ribos. Mokslinio darbo tema paruostas tyrimo
protokolas. 2006 m. rugséjo 5 d. ivykusio Lietuvos bioetikos komiteto
posédzio sprendimu iSduotas leidimas atlikti biomedicininj tyrima (2006-09-08
Nr.:38) (fotodinaminés diagnostikos preparatas — metilo aminolevulinatas).
2006 m. gruodzio 22 d. ivykusio Lietuvos bioetikos komiteto posédzio
sprendimu buvo iSduotas leidimas atlikti biomedicinini tyrima (2006-12-22
Nr.:62) (fotodinaminés diagnostikos preparatas — S5-aminolevulino rugstis)
(pateikta Prieduose). Kiekvienas pacientas buvo supazindintas su tyrimu ir
pasiras¢ informuoto asmens sutikimo forma.

Tyrime dalyvavo abiejy ly¢iy asmenys, vyresni nei 18 mety (vyrai —
35,3%, moterys — 64,7%), kuriems kliniskai buvo itartas ar morfologiskai
nustatytas odos vézys. Tirlamyjuy amzius svyravo nuo 27 iki 91 mety (2 lent., 4

pav.). I$ viso fotodinaminés diagnostikos metodu iSanalizuoti 379 dariniai.

2 lentelé. Tyrimo grupés charakteristika pagal amziy

. | Pacient Amziaus | Standartinis | Amziaus Amziaus
Lytis 1Mt | vidurkis | nuokrypis | minimumas | maksimumas
skaicius - - . .
metais metais metais metais
Vyr. 48 72,08 8,91 49 87
Mot. 88 66,59 14,99 27 91
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Pacientai buvo parenkami pagal Siuos atrankos kriterijus:
e [traukimo kriterijai:
— [tarti ar morfologiSkai nustatyti epiteliniai odos piktybiniai navikai.
— Rastiskas sutikimas dalyvauti tyrime (pasiraSyta informuoto paciento forma -
pateikiama Prieduose).
e Pacienty atSaukimo kriterijai:
— Anamnezg¢je Zinoma sutrikusi porfiriny apykaita organizme (porfirija).
— Alergija metilo aminolevulinatui, kitoms Metvix® kremo sudedamosioms
dalims ir 5-aminolevulino rugsciai.
— Amzius, mazesnis nei 18 mety.
— NeéStumas.

— Paciento nesilaikymas tyrimo protokolo.

Tyrimai pagal fotodinaminei diagnostikai naudojama fotopreparata
suskirstyti { dvi grupes:
1. Pacienty, kuriems ijtartas ar morfologiSkai nustatytas odos vézZys,
aplikacinés ALA fotodinaminés diagnostikos tyrimai.
2. Pacienty, kuriems kliniSkai jtartas ar morfologiSskai nustatytas odos

veézys, fotodinaminés diagnostikos, naudojant MAL, tyrimai.

Tirto pacienty kontingento charakteristikos (3 lent.):

1. Aplikacinés ALA-FDD metodu tirty pacienty skai¢ius — 70. Vyry
amzius svyravo nuo 56 iki 87 mety (amziaus vidurkis + standartinis
nuokrypis = 74,44+7,95), motery — nuo 34 iki 86 mety (amziaus
vidurkis + standartinis nuokrypis = 64,56%15,13). Istirti 197 dariniai.

2. MAL-FDD tirti 66 pacientai. Vyry amzius svyravo nuo 49 iki 80 mety
(amziaus vidurkis + standartinis nuokrypis = 69,52+9,35), motery — nuo
27 1ki 91 mety (amziaus vidurkis + standartinis nuokrypis =

68,72+14,70). Siuo metodu idanalizuoti 182 dariniai.
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3 lentelé. Tirto kontingento charakteristikos

Pacienty grupés Vyru skaicius M_Oteﬂl ' Pacienty Dariniy
pagal taikoma (dalis %) skai¢ius (dalis |  skaicius skaiius
diagnostikos %)
metoda
ALA-FDD (I gr.) 25 (35,7) 45 (64,3) 70 197
MAL-FDD( II gr.) 23 (34,8) 43 (65,2) 66 182
IS viso 85(35,3) 47 (64,7) 136 379

Itraukimas { ALA-FDD ar MAL-FDD grupg buvo atsitiktinis. Ant vieno
odos darinio uztepus ALA kremo, kitas darinys buvo patepamas MAL. Taigi
kas antras odos darinys, atitinkantis jtraukimo kriterijus, buvo priskiriamas
aplikacinés ALA-FDD grupei. IS dviejy ar triju tirianciyjuy fluorescencija
gydytoju tik vienas, atlikes aplikacija, Zinojo, koks fotopreparatas buvo

panaudotas konkreciu atveju.

Pacientai, kuriems FDD metodu tirta daugiau nei vienas odos darinys, I

ar II grupei priskirti pagal pirmajam dariniui naudota preparata.

104 pacientams fotodinaminés diagnostikos procediira buvo vienkarting,
kitiems 32 $ia procediira (ALA-FDD — 16 pacienty, MAL-FDD — 16 pacienty),

siekdami jvertinti gydymo efekta, vieno ar keliy ménesiy laikotarpiu kartojome

tiek, kiek reik¢jo.
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4.2. Metodai
4.2.1. Atliekant tyrima vykdyty procediry ir pacienty vizity
aprasSymas

Diagnostiniai, laboratoriniai tyrimai ir biologiniai parametrai

Pirmasis vizitas — paciento paruosimas tyrimui

Prie§ taikant fotodinaminés diagnostikos metoda pacientas buvo
iStirlamas: buvo surenkama detali ligos anamnezé, iSsiaiSkinant, kada ir kaip
prasid¢jo liga, kokia buvo jos eiga. IS anks¢iau gydyto paciento buvo
surenkami tokie duomenys:

- taikyto chirurginio gydymo pobidis;

- taikyto spindulinio gydymo pobiidis (kokios jonizuojanciosios spinduliuotés
dozés realizuotos ir pries kiek laiko);

- kita.

Buvo surenkami duomenys apie ankstesnio gydymo (jei jis buvo) rezultatus:

- pageréjimas buvo;

- pageréjimo nebuvo;

- remisijos trukme.

ISsamus klinikinis i§tyrimas

ISsamaus klinikinio tyrimo metu jvertinama bendroji paciento buklé
(status specialis): apraSomas navikas ar jtariamasis darinys (dydis, spalva,
apimtis), jvertinami sritiniai limfmazgiai (neapciuopiami, apciuopiami, jei
apciuopiami, tai kokio dydzio, konsistencijos, paslankiis ar nepaslankiis). Jei,
vertinant paciento bukle, dél Salutinés patologijos reikéjo specialiy medicininiy
Ziniy, remtasi gydytoju specialisty konsultanty iSvadomis.

Hospitalizacija (antrasis vizitas)

Laboratoriniai tyrimai:
Visiems pacientams buvo atlieckamas bendrasis kraujo tyrimas ir

bendrasis §lapimo tyrimas, jei reikalingi, ir biocheminiai kraujo tyrimai.
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1) Fotodinamin¢ diagnostika buvo atlickama prie§ aplikacing
fotodinaming terapija, jos metu, tuoj po jos ar prie§ kitoki gydyma (chirurgini,
lazerdestrukcini) tikslioms riboms nustatyti, i$plitimui jvertinti. 2) FDD buvo
atlickama tik diagnostikos tikslu, jei jos metu nustatomas gerybinis odos
pazeidimas.

Atliekant fotodinaming diagnostika audiniai buvo apSvie€iami skirtingy
bangos ilgiy Sviesa, o tada buvo vertinamas audiniy Svytéjimas (fluorescencija)
bei nustatomas bangos ilgis Sviesos, kuria apSvietus audinius suzadinama
intensyviausia fluorescencija.

Ji fotografuojama skaitmeniniu fotoaparatu ir duomenys saugomi
kompiuteringje laikmenoje.

Visais atvejais prie§ ar po tokios vizualizacijos imta medziaga iStirta
morfologiSkai.

Trecias ir kiti vizitai

Jei reikia, kartojama fotodinaminé diagnostika.

4.2.2. Tiriamojo diagnostikos metodo apraSymas, vaisto paruoSimas,

naudojimo budas, dozés

Taikant aplikacinés fluorescencinés diagnostikos metoda naudoti
fotopreparatai: 5-aminolevulino rugstis (ALA) ir/ar metilo aminolevulinatas
(MAL).

1) IS ALA (5-Aminolevulinsaurehydrochlorid, Medac; Vokietija)
vaistinéje buvo ruoSiamas 20% tepalas riebaus kremo (Excipial) pagrindu,
tinkamas naudoti iki 24 wval., laikant Saldytuve. Pradedant diagnosting
procediira tepalas mentele buvo uZtepamas plonu (apie 1 mm) sluoksniu ant
tiriamojo odos ar gleiviniy pavirSiaus ir aplinkiniy sveiky audiniy 5-10 mm
atstumu nuo tiriamojo zidinio, uzdengiamas plona polietileno plévele,

fiksuojama pleistru. Palaikius 2-4 val., tirilamasis pavirSius biidavo Svariai
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nuvalomas tamponu, sumirkytu fiziologiniame tirpale, ir nusausinamas
(Ceilley RI ir kt., 2006).

2) Tokiu pat principu buvo tepamas MAL (Metvix® - registruotas
vaistinis PhotoCure ASA (Norvegija) preparatas). Sio kremo aktyvioji
sudedamoji dalis yra 160 mg/g metilo aminolevulinatas (kaip hidrochloridas),
ekvivalentas — 16,0% metilo aminolevulinatas). MAL ant tiriamojo pavirSiaus
buvo laikomas 3 val. (pagal §io vaistinio preparato vartojimo instrukcija) ir

tada Svariai nuvalomas vatos tamponéliu (Devirgiliis V ir kt., 2008).

Fotodinaminés diagnostikos procediira galima kartoti:
Esant reikalui, FDD procediira galima kartoti ne dazniau kaip kas 24

val. Procediiry skaicius neribojamas.

4.3. Naudota aparatira

Gerai nuvale krema, tiriamo ploto pavirSiaus audinius 2-5 sekundes
apSviesdavome tinkamo bangos ilgio Sviesa. Tam naudojome VU Fizikos
fakulteto, Biofotonikos laboratorijos biofiziky sukurta unikaly aparata,
skleidzianti 7 skirtingy bangos ilgiy Sviesa (bangos ilgio - A diapazonas kinta
nuo 370 nm iki 420 nm) (6 pav., 4 lent.).

6 paveikslas. Sviesos $altinis, skleidziantis 7 skirtingy bangos ilgiy

Sviesg
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4 lentelé. Sviesos 3altinio charakteristikos

Spinduliuojamos | 378 389 392 401 405 408 426
Sviesos smailé

(nm)

Spinduliuotés +5 +15 + 10 + 15 +12 +12 + 15
kampas

(laipsniais)

Spinduliuotés 1 2 2 2 10 3 3-6
intensyvumas

(mW)

Si $altini, atliekantj tik apsvietimo funkcija, Valstybin¢ akreditavimo
sveikatos priezitiros veiklai tarnyba prie Sveikatos apsaugos ministerijos
patvirtino kaip bendrosios paskirties gamini.

Kiekvienas darinys buvo tiriamas naudojant visas 7 skirtingo bangos
ilgio Sviesas (vienu metu SvieCiant viena Sviesa) ir analizuota kiekvienos
bangos suzadinta fluorescencija. Be to, darinys dar buvo ap$vieCiamas jjungus
visas minétas Sviesas vienu metu. Tyrimo metu Sviesos Saltinio skleidziamos
iprastinés violetinés Sviesos fone buvo matomas arba nematomas rausvas
Svytéjimas, kurio spalva varijavo nuo avietinio iki alyvinio atspalvio
priklausomai nuo tiriamo darinio.

Kelias sekundes apSvietus audinius tinkamo bangos ilgio Sviesa (tam
pritaikéme labai mazos galios — milivatiniy (mW) §viesos diody rinkini, kurie
nesukelia jokio pavojaus tiek tiriamajam, tiek personalui ir nereikalauja
apsaugos priemoniy), buvo vertinama fluorescencija. Kiekviena karta
matomos fluorescencijos intensyvumas buvo vertinamas pagal vaizding skalg
4 baly sistema (++++, +++ intensyvi fluorescencija; ++, + neintensyvi
fluorescencija) atskirai dviejy ar trijy gydytoju, rezultatai po to susumuojami ir
pateikiamas vidurkis. Darbo pradzioje kartu buvo atlikta deSimties dariniy
spektroskopiné analizé, tai jgalino sudaryti ir pagristai naudoti matoma

vaizding skal¢ (7 pav.).Spektroskopinés analizés metu registruoti spektrai
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pateikti 8 paveiksle. Fluorescencija taip pat fotografuota skaitmeniniu

fotoaparatu ir duomenys saugomi kompiuterinéje laikmenoje.

7 paveikslas. Spektroskopiné analizé
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)
8 paveikslas. Spektroskopijos metu registruoti ALA salygotos PpIX
fluorescencijos spektrai. Spektrai matuoti: a) bazolastelinés karcinomos (pagal

vaizding skale jos fluorescencija buvo jvertinta 4 balais); b) ikivézinio darinio

(1 balu); ¢) gerybinio odos pakenkimo (nefluorescavo — 0 baly)

FDD procediry metu i$ visuy SvytinCiy sri¢iy, o jtariant piktybinj
procesa tiek 1§ fluorescuojanciy, tiek i§ neSvytin€iy Zidiniy buvo imama

medziagos tyrimams. Citologiniam tyrimui - odos nuograndos pieSiamuoju
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judesiu plonu sluoksniu buvo paskleidziamos nuo skalpelio pavirSiaus ant
objektinio stiklelio, fiksuojama dZiovinant ore; bioptatas histologiniam
tyrimui buvo imamas biopsinémis znyplytémis ar specialia “prakalo” (angl.
punch) adata ir jdedamas { sandary indeli su formalino tirpalu. Sie tyrimai
siun¢iami | Valstybinj patologijos centra ir atliekami jprastine tvarka. Pagal
gautus histologinio ar citologinio tyrimo atsakymus buvo vertinama tiriamo

audinio morfologijos ir Svytéjimo koreliacija.
4.4. Statistiné duomeny analizé

Atlikta apraSomoji duomeny analizé. Skai¢iavimams naudota statistiné
programa SPSS 16.0 (angl. Statistical Package for Social Siences 16.0 version
for Windows). ApraSomoji statistika pateikiama vidurkiy, standartiniy
nuokrypiy arba dazniy lenteliy pavidalu. Skaiiuoti jprasti testo kokybe
charakterizuojantys rodikliai: jautrumas, specifiSkumas, teigiama prognoziné
vert¢, neigiama prognozin¢ vert¢ (Hrudey SE ir kt., 2003). Tiriant
fluorescencijos intensyvumo ir darinio morfologijos (ploks¢ialastelinio,
bazolastelinio vézio bei ikivéziniy dariniy) priklausomybe, taikytas X2 (chi

kvadrat) testas. Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p>0,05.
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5. ATLIKTU TYRIMU REZULTATAI

5.1. Odos naviky fotodinaminés diagnostikos optimalios metodikos

paieSka

Optimalios fotodinaminés diagnostikos metodikos, leidZiancios tiksliai
vertinti odos piktybinius epitelinius navikus bei ju ribas, paieska buvo atlikta
tiriant 379 navikus 136 pacientams (kai kurie pacientai turéjo po kelis
navikus).

Nustatyta fluorescencija kiekviena karta buvo vertinama pagal vaizding
skale atskirai dviejy ar triju gydytoju chirurgy, rezultatai susumuojami ir
pateikiamas vidurkis. Tyrimus padéjo atlikti ir vertinti Vilniaus universiteto
Onkologijos instituto Lazerines ir fotodinaminés terapijos laboratorijos ved¢ja,

hab. med. m. daktaré L. PléSnien¢ ir gydytojas A. Mordas.

Darbo pradzioje buvo atlikta deSimties dariniy FDD ir (fizikui
sumontavus specialig iranga) spektroskopiné analizeé, atliekant sklindancios
Sviesos fizikinius matavimus. Tai igalino sudaryti ir pagristai naudoti matoma
vaizding skale. Fluorescencija fotografuota skaitmeniniu fotoaparatu Canon
Digital IXUS 800 IS bei Nikon D50 ir duomenys saugomi kompiuteringje

laikmenoje.

Pacientai, kuriems kliniSkai buvo itartas ar morfologiSkai nustatytas odos
veézys, iStirti suskirs€ius juos {1 dvi grupes, kuriose naudoti skirtingi
fotopreparatai: S-aminolevulino riigstis ir metilo aminolevulinatas. Kiekvienu
konkre€iu atveju nustatytas Sviesos bangos ilgis i§ turimu septyniy, kuris
suzadino rySkiausig bei kontrastingiausia Svyt¢jima, labiausiai tinkama odos

véziui diagnozuoti. Sie duomenys apdoroti statistiskai.
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5.2. Odos naviky fotodinaminé diagnostika naudojant S5-

aminolevulino ruigstj

Tirtos populiacijos ir dariniy charakteristikos

Naudojant fotopreparata 5-aminolevulino riigst] iStirti 70 pacienty 197
dariniai. Nustatyta, kad 70% (n = 49) tirty pacienty turéjo 1-2 odos darinius,
likusiems 30% pacienty diagnozuoti daugybiniai odos pazeidimai - daugiau nei
2 dariniai, o vienai pacientei iStirta net 16 odos pazeidimy.

2/3 tirtyjy dariniy buvo iSsidéste galvos srityje, i$ ju ypac pavojingose
naviko plitimo ir gydymo rizikos atZzvilgiu srityse: periorbitalin¢je bei voky ir
ausy kauseliuose po 8,6% (n = 17), kitose kiino srityse — 1/3 (34%) (9 pav.).
IStyrus visus 197 zidinius paaiskejo, kad 57,9% (n = 114) ju buvo bazolasteliné
karcinoma, 6,6% (n = 13) — plokscialasteliné karcinoma, 15,2% (n = 30) —
ikivéziniai dariniai (dauguma atveju (n = 23) aktinin¢ keratoze, kiti — zidiniai,
kuriuose yra atipiniy lasteliy, viena atipin¢ fibroksantoma), 20,3% (n = 40) —
gerybiniai poky¢€iai (randai, reaktyviis (uZdegiminiai) pokyciai po destrukcijos
chirurginiu lazeriu, Zvynelinés zidiniai, kiti dariniai, kuriy morfologinio tyrimo

atsakymas: piktybiniy lasteliy nerasta) (10 pav.).

Odos dariniy skirstinys pagal lokalizacijg

W Periorbitaliné sritis ir vokai
H Veidas

Ausies kauselis ir landa

B Plaukuotoji galvos dalis ir kaklas

Skaicius (dalis %)

17
m Kitos sritys

e
ALA-FDD

9 paveikslas. ALA-FDD tirty odos dariniy skirstinys pagal lokalizacija
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ALA-FDD tirty zZidiniy skirstinys pagal morfologija

M Bazolgsteliné karcinoma
M Plokscialgsteliné karcinoma

Ikivéziniai dariniai

Skaicius (dalis %)

M Gerybiniai pokyciai

10 paveikslas. ALA-FDD tirty odos dariniy skirstinys pagal

morfologija

IStyre 197 odos darinius, nustatéme, kad piktybiniy naviky audinys
fluorescuoja ryskiai raudonai avietine spalva, kadangi PpIX fluorescencijos
pikas — 635 nm (raudona spalva), matomos aiSkios naviko ribos melsvai
violetiniame sveiky audiniy fone (11 pav.).

Ant darinio uZtepta ALA tepala laikéme 2-4 val. Nuvalg tepala nuo
darinio ji apSviesdavome Sviesos Saltiniu, skleidzian¢iu 7 skirtingo bangos ilgio
Sviesas ir vertinome rySkiausia fluorescencija, nustatydami, kuris Sviesos
bangos ilgis ja suzadino. Fluorescencija buvo vertinama balais nuo 0 iki 4: 0
baly — fluorescencijos néra, 1-2 balai — neintensyvi fluorescencija, 3-4 balai —
Svytéjimas intensyvus.

Nustatéme, kad yra skirtumas tepala laikant 2 arba 4 wval.
Fluorescencijos intensyvumas nesiskiria, taciau ribos labiau iSrySkéja tepala
laikant 2 val., po 4 val. ribos ne tokios ryskios, tai yra peré¢jimas nuo piktybinio

audinio i sveika nebiina toks kontrastingas.
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c)

11 paveikslas. Plokscialastelinés karcinomos FDD ausies kauSelio
odoje: a) iki fotodinaminés diagnostikos; b) netrukus po ALA uZtepimo; c)
apsSvietus 401 nm bangos ilgio Sviesa, rausva fluorescencija iSryskina naviko

ribas

IS iStirty 114 bazolasteliniy karcinomy 98 fluorescavo intensyviai (12
pav.), 11 S§vytéjo neintensyviai, 5 visai nefluorescavo. IS 13 iStirty
plokscialasteliniy odos vézZiy visi fluorescavo, tik vienas 1§ ju Svytejo silpnai,

visi kiti labai ryskiai.
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12 paveikslas. Bazolastelinés karcinomos, esancios periorbitalinéje
srityje, fluorescenciné diagnostika, padéjusi ivertinti plitimo krypti ir ribas,
prie§ pradedant gydyma siekiant iSsaugoti aki: a) prie§ FDD procediira; b)

rausva fluorescencija randuose po daugiapakopio gydymo FDD metu

Nustatyta, kad ikivéziniai dariniai taip pat Svyti: 56,7% (n = 17)
intensyviai, 40% (n = 12) neintensyviai, tik viena aktininé keratozé neSvytejo.
Tirti gerybiniai dariniai visai ne$vytéjo — 52,5% (n = 21) arba fluorescavo
neintensyviai — 47,5% (n = 19).

Tyrimo metu jprastinés violetinés Sviesos (skleidZiamos Sviesos Saltinio)
fone nustatytas intensyvus rausvas Svytéjimas, kurio spalva varijavo nuo
avietinio iki alyvinio atspalvio, priklausomai nuo tirto darinio — ar tai buvo
piktybiniai, ar ikivéZiniai odos darinai. Piktybiniai navikai fluorescavo ryskiai
rausva spalva, ikivéziniai dariniai — rausvai melsva (alyvinio atspalvio) spalva.

ALA salygotos fluorescencijos apibudinimas pateikiamas 5 lenteléje.
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5 lentelé. Fluorescencijos intensyvumo priklausomybé nuo dariniy
morfologijos
Fluorescencija
IS viso
Intensyvi | Neintensyvi | Néra
Bazolasteliné karcinoma 08 11 5 114
Plokscialasteliné karcinoma 12 1 0 13
Ikivézinis darinys 17 12 1 30
Gerybinis darinys 0 19 71 40
IS viso 127 43 27 197
p<0,001

p reikSmé skirta tikrinti hipotezei, kad tarp darinio morfologijos ir Svytéjimo

néra priklausomybés. Kadangi p reikSmeé maza, tai Sig hipotezg¢ atmetame —

priklausomyb¢ tarp darinio morfologijos ir Svytéjimo yra. [rodome, kad

karcinomos $vyti rySkiau.

ALA-FDD charakteristikos

Taikant §i FDD metoda naudotas septyniy Sviesos bangos ilgiy apSvietimas.

Tode¢l prasminga kelti tokius klausimus:

1) Kaip tiksliai veikia metodas (apSvieCiant visais tiriamaisiais S$viesos

bangos ilgiais)?

2) Kauris Sviesos bangos ilgis yra veiksmingiausias?

Siekiant atsakyti i pirmaji klausima apskaiciuoti skirtingos morfologijos

dariniy iprasti FDD metodo kokybe charakterizuojantys rodikliai: jautrumas,

specifiSkumas, teigiama prognoziné verté (angl. positive predictive value) ir

neigiama prognoziné verte (angl. negative predictive value). Prisimenant, kad

jautrumas — teigiamo testo tikimybe, kai liga 1§ tikryju yra, specifiSkumas —

neigiamo testo tikimybé, kai ligos tikrai néra, teigiama prognoziné verté — ligos
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tikimybe, kai testas teigiamas, bei neigiama prognoziné verté — ligos nebuvimo
tikimybé, kai testas neigiamas (Silva IS., 1999).

Siekiant atsakyti i antraji klausima kiekvienos morfologijos dariniy
atzvilgiu apskaiiuotas jautrumas ir specifiSkumas, tenkantis atskiro Sviesos
bangos ilgio  apSvietimui. 6-14 lentelése pateikiami gauti rezultatai,
charakterizuojantys ALA-FDD.

IS 6 lentelés matome, kad diagnozuojant skirtingos morfologijos
darinius metodas yra gana tikslus (maziausias jautrumas ikivéZziniy dariniy
atveju — 70,0%; maziausias specifiSkumas bazolastelinio vézio atveju —
81,9%).

Dazniausiai diagnozé¢ buvo nustatoma naudojantis 4 tipo (401 nm
Sviesos bangos ilgio) apSvietimu. 2 ir 3 tipo (389 ir 392 nm) apSvietimams
tenka labai maza rySkiausiai fluorescuojanc¢iy dariniy dalis. 378 nm (1 tipo)
Sviesos bangos ilgis ALA-FDD n¢ vienu atveju nesuzadino intensyviausios

fluorescencijos.
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6 lentelé. ALA-FDD charakteristikos (proc.)

Darinys Bazolasteliné | Plokscialasteliné Ikivézinis Visos
karcinoma karcinoma darinys karcinomos
Jautrumas 89,5 92,3 70,0 92,9
81,9 97,3 90,4
Specifiskumas 85,7
Teigiama
prognoziné 87,2 70,6 56,8 88.1
verté ’
Neigiama
prognoziné 85,0 99,4 94,4 85.7
verte ’
K (Kappa) 0,718 0,784 0,551 0,626
koficientas

k (Kappa) koficientas — statistinis rodmuo, parodantis patikimuma tarp
“auksinio standarto” metodo ir tiriamojo metodo (Siame darbe tarp histologinio
tyrimo ir fotodinaminés diagnostikos). Jei k koeficiento reikSmé daugiau nei
0,6 — tyrimo rezultatai statistiSkai patikimi, maziau nei 0,4 — statistiSkai

nepatikimi (Silva IS., 1999).

Nustatyta, kad ALA-FDD metodas bazolastelinei karcinomai
diagnozuoti labiausiai tinkamas, apSvietus 401 nm bangos ilgio Sviesa, kuri
suzadina intensyviausia fluorescencija. ApSvieCiant Sio bangos ilgio Sviesa
FDD metodo jautrumas — 78,6%, specifiSkumas — 39% (78% specifiSkumas
gaunamas 401 nm bangos ilgio §viesa naudojant kartu su 389 nm (25,6%) ir su

405 nm (13,4 %) bangos ilgio Sviesa (7,8 lentelés).
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7 lentelé. ALA-FDD metodo jautrumas, tenkantis atskiro tipo apSvietimui,

diagnozuojant bazolastelines karcinomas

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Jautrumas, %
389 2 0

401 4 78,6

405 5 1,8
401+389 4+2 4,5
401+392 4+3 0,9
401+405 4+5 11,6
401+389+405 4+2+5 1,8
401+389+392+405 4+2+3+5 0,9

8 lentelé. SpecifiSkumas, tenkantis atskiro tipo apSvietimui, diagnozuojant

bazolastelines karcinomas

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Specifi§kumas, %
389 2 9.8
401 4 39,0
405 5 9.8
401+389 4+2 25,6
401+392 4+3 0,0
401+405 4+5 13,4
401+389+405 4+2+5 1,2
401+389+392+405 4424345 1,2

Plokscialastalinei karcinomai (13 pav.) diagnozuoti taip pat labiausiai
tinkama 401 nm S$viesa. Ja naudojant gautas jautrumas, bei specifiSkumas
atitinkamai 61,5% ir 60,9%. Taip pat labai veiksminga 401 nm Sviesa derinti

su 389 nm ir 405 nm Sviesa (9,10 lent.).
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13 paveikslas. a) PlokScialasteliné karcinoma ausies kauselio odoje; b)

fluorescencija po ALA aplikacijos apSvietus 401 nm bangos ilgio Sviesos

Saltiniu

9 lentelé. ALA-FDD jautrumas,

klasifikuojant plokscialastelines karcinomas

tenkantis atskiro

Sviesos bangos ilgis, 4§p§vietim0 Dalis, %
nm tipas

389 2 0,0
401 4 61,5
405 5 0,0
401+389 4+2 15,4
401+392 4+3 0,0
401+405 4+5 15,4
401+389+405 4+2+5 7,7
401+389+392+405 4+2+3+5 0,0

50

tipo apSvietimui,



10 lentelé. SpecifiSkumas, tenkantis atskiro tipo apsSvietimui, klasifikuojant

plokscialastelines karcinomas

Sviesos bangos ilgis, nm 4psv1et1m0 Dalis, %
tipas

389 2 5,4
401 4 60,9
405 5 5.4
401+389 4+2 13,6
401+392 4+3 0,5
401+405 4+5 12,0
401+389+405 4+2+5 1,1
401+389+392+405 4+2+3+5 1,1

Diagnozuojant ikivézinius darinius efekyviausia FDD metu juos
apSviesti 401 nm bangos ilgio Sviesa bei 401 nm ir 389 nm bangos ilgio Sviesy
deriniu. IStyre 30 dariniy nustatéme, kad naudojant 401 nm bangos ilgio Sviesa
specifiSkumas — 69,7 %, o jautrumas — 17,2 % (naudojant kartu 401 nm ir 389

nm bangos ilgio Sviesa, jautrumas — 48,3 %, o ju suma — 65,5 %) (11,12 lent.).

11 lentelé. ALA-FDD metodo jautrumas, tenkantis atskiro tipo apSvietimui,

diagnozuojant ikivéZinius darinius

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 13,8
401 4 17,2
405 5 13,8
401+389 4+2 48,3
401+392 4+3 0,0
401+405 4+5 6,9
401+389+405 4+2+5 0,0
401+389+392+405 4+2+3+5 0,0
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12 lentelé. Specifiskumas, tenkantis atskiro tipo apSvietimui, diagnozuojant

ikivézinius darinius

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 2,4
401 4 69,7
405 5 3,6
401+389 4+2 7,3
401+392 4+3 0,6
401+405 4+5 13,3
401+389+405 4+2+5 1,8
401+389+392+405 4424345 1,2

Aplikacinés ALA fotodinaminés diagnostikos metodu nustatyta ir
gerybiniy dariniy fluorescencija, dazniausiai ap3vietus 401 nm $viesa. Siuo
atveju jautrumas ir specifiSkumas buvo 47,5 % ir 64,3 % (13,14 lent.). Reikia
prisiminti, kad dauguma gerybiniy dariniy visiSkai neSvyti, apSvietus bet kurio
bangos ilgio Sviesa. I§ 40 iStirty dariniy maZziau nei pusé Svytéjo, ir visi i8 ju tik
labai neintensyviai. Si fluorescencija dauguma atvejy buvo suzadinta 401 nm

bangos ilgio Sviesa.

13 lentelé. Jautrumas, tenkantis atskiro tipo apSvietimui, klasifikuojant

gerybinius darinius

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 10,0

401 4 47,5

405 5 10,0
401+389 4+2 12,5
401+392 4+3 0,0
401+405 4+5 17,5
401+389+405 4+2+5 0,0
401+389+392+405 4+2+3+5 2,5
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14 lentelé. ALA-FDD metodo

apSvietimui, klasifikuojant gerybinius darinius

specifiSkumas,

tenkantis atskiro tipo

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 3.8

401 4 64,3

405 5 3.8
401+389 4+2 14,0
401+392 4+3 0,6
401+405 4+5 10,8
401+389+405 4+2+5 1,9
401+389+392+405 4+2+3+5 0,6

Vykdant tyrima taip pat pastebéta, kad apSvietus giliai jaugancius odos

piktybinius audinius 426 nm Sviesa, matomas Zalsvai samaninis $vytéjimas.

Taip Svytéjo 6 dariniai. Tai néra statistiSkai patikimas rezultatas, nes mazas

fluorescavusiy dariniy skai¢ius. Reikalingi tolesni §ios srities tyrimai.

Taigi 1§ visy naudoty 7 Sviesos Saltinio skleidziamy Sviesos bangos ilgiy,

tinkamiausias FDD 401 nm bangos ilgis ( 14 pav.). Sio ilgio §viesos banga

sukélé intensyviausia Svytéjima, leidzianti tiksliausiai atpaZinti navikinius

audinius.
M nepiktybiniai O piktybiniai
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14 paveikslas. Tirty piktybiniy ir nepiktybiniy dariniy pasiskirstymas

pagal tipa apsvietimo,

sukelusi intensyviausia

fluorescencija, salygota ALA
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Taip pat, bet kiek maziau tinkami 389 nm, 405 nm Sviesos bangos ilgiai ir
aukscCiau apraSyta 426 nm bangos ilgio Sviesa. Nustatyta, kad 378 nm, 392 nm
ir 408 nm bangos ilgio Sviesos néra tinkamos ALA aplikacinei FDD atlikti.
[Sanalizavus gautus rezultatus, iSsiaiSkinta, kad rySkesné fluorescencija biina
vienu metu apSvietus darini viena tinkama Sviesa. Naudojant visas 7 Sviesas
vienu metu fluorescencija biina, taciau ne tokia intensyvi ir maziau informatyvi
kaip vienos, tinkamiausio bangos ilgio Sviesos suzadintas Svytéjimas.

Apibendrinant Siuos su Sviesos bangos ilgiu susijusius duomenis, gauti
statistiSkai patikimi rezultatai, kad aplikacinei ALA-FDD labiausiai tinkamas
Sviesos bangos ilgis yra 401 nm, o norint atskirti piktybini audini nuo
ikivezinio bei gerybinio tinkamiausia 401 nm bangos ilgio Sviesa derinti su 389
nm bangos ilgio Sviesa, tuomet tiksliau atskiriamas piktybinis audinys nuo
gerybinio, nes 389 nm bangos ilgio Sviesa suzadina ryskesn¢ nepiktybiniy
naviky fluorescencija.

Nustatéme, kad 5-aminolevulino riigStis — tinkamas fotopreparatas
fotodinaminei epiteliniy odos piktybiniy naviky diagnostikai atlikti.
Tinkamiausia 20% ALA tepalo uZtepti ant darinio ir laikyti 2 val. Ji nuvalius ir
apSvietus 401 nm bangos ilgio Sviesa, galima nustatyti tikslias ribas piktybinio
proceso apimty audiniy, kurie fluorescuoja ryskiai rausva Sviesa, o sveiki
audiniai neSvyti ir matomi apSviesti violetine Sviesa. Nustatyta, kad tikslinant
ikivéziniy dariniy ribas bei norint atskirti gerybinius odos pokyc¢ius nuo
piktybiniy reikalinga 401 nm Sviesos Saltinio banga kaitalioti su 389 nm ilgio

banga ir stebéti iSrySkéjancius ikivéziniy dariniy kontiirus.

54



5.3. Odos naviky fotodinaminé¢ diagnostika naudojant metilo

aminolevulinata

Tirtos populiacijos ir dariniy charakteristikos

Naudojant fotopreparata metilo aminolevulinata (5-aminolevulino
rugsties metilinta esterj) iStirti 66 pacienty 182 dariniai. Nustatyta, kad 54
tirtieji pacientai tur¢jo 1-2 odos darinius, kitiems diagnozuoti daugybiniai odos
pazeidimai — daugiau nei 2 dariniai.

73% (n = 133) tirtyjy dariniy buvo galvos odoje, 1§ ju ypac pavojingose
srityse: periorbitalingje bei voku (17% (n = 31) ir ausy kauseliuose (6% (n =
11). Likusieji buvo ne tokiose pavojingose kiino srityse (27% (n = 49). IStyrus
Siuo metodu 182 zidinius paaiSkéjo, kad 51,1% (n = 93) i§ ju buvo
bazolastelinis vézys, 4,4% (n = 8) — plokscialasteliné karcinoma, 12,6% (n =
23) — ikivézinai dariniai (aktininé¢ keratozeé, atipiniai zidiniai (epitelio
proliferacija), karcinoma in situ, Boveno liga), 31,9% (n = 58) — gerybiniai
pokyciai (randai, reaktyvis pokyciai po destrukcijos chirurginiu lazeriu,
sébor¢jiné keratozeé, aktyvaus uzdegimo elementai, kiti dariniai, kuriy

morfologinio tyrimo atsakymas: piktybiniy lasteliy nerasta) (15 pav.).
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W Periorbitaliné sritis ir vokai

H Veidas

= Ausies kauselis ir landa

B Plaukuotoji galvos dalis ir kaklas

m Kitos sritys

H Bazolgsteliné karcinoma

B Plokscialgsteliné karcinoma

w Ikivéziniai dariniai

B Gerybiniai pokyciai

15 paveikslas. MAL-FDD tirty odos naviky skirstinys, atsizvelgiant
lokalizacija ir morfologija.

Atlikg 182 odos gerybiniy ir piktybiniy dariniy aplikacing, naudojant
MAL, fluorescencing diagnostika, nustatéme, kad piktybiniy naviky audinys
fluorescuoja rySkiai raudonai avietine spalva ir Svytintis plotas melsvai
violetiniame sveiky audiniy fone iSsiskiria aiSkiomis ribomis. [vertinta, kad
piktybiniai dariniai Svyti rySkesniu avietiniu atspalviu negu gerybiniai ir
ikivéziniai. Gerybiniai dariniai §vyti maziau intensyviai (n = 11), ju Svytéjimas
kitokio raudonos spalvos atspalvio, tai yra labiau alyvinio ir jis maziau

kontrastingas, palyginti su sveiky audiniy melsvu fonu.
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MAL krema, uztepta ant darinio, laikéme 3 val. Ji nuvalg, itariama odos
darinj apSvietéme Sviesos Saltiniu, skleidzian¢iu septyniu skirtingy bangos ilgiy
violeting Sviesa, ir vertinome ryskiausia fluorescencija, nustatéme, kuri banga
1§ septyniu ja sukelé. Fluorescencija buvo vertinama balais: nuo 0 iki 4, 0 —
fluorescencijos néra, 1-2 — neintensyvi fluorescencija, 3-4 — intensyvus

Svytéjimas.

IS istirty 93 bazolasteliniy karcinomuy 75 fluorescavo intensyviai, 17
Svytéjo nezymiai, 1 visai nefluorescavo. 1 i§ tirty 8 plokScialasteliniy véziy
nefluorescavo, kiti 7 (87,5%) Svyté€jo intensyviai, i$ ju net Sesiy fluorescencijos
intensyvumas jvertintas 4 balais, vieno — 3 balais. Konstatuotas ypac
intensyvus plokscialasteliniy karcinomy Svyté¢jimas, leidziantis matyti labai
aiSkias ribas tarp sveiko ir pazeisto audinio.

I§ tirty ikivéZiniy dariniy 65,2% (n = 15) Svytéjo neintensyviai ir tik 7
(30,4%) intensyviau (3 dariniy fluorescencijos intensyvumas jvertintas 3
balais; 4 dariniy — 4 balais), 1 aktininé keratoz¢ smilkinio-skruosto srityje
nefluorescavo apSvietus visy naudoty bangos ilgiuy Sviesa kartu ir kiekviena
atskirai. IStyrus daugybinius aktininés keratozés Zidinius saulés pazeistose odos
srityse, nustatyta, kad jie fluorescuoja rausvai (melsvu atspalviu) FDD metu,
kai aplinkiné sveika oda aplink Siuos Zidinius neSvytéjo visiSkai. Remiantis
fluorescencinés diagnostikos ir morfologinio tyrimo duomenimis, apskaiciuota,
kad Svytéjo19% (n = 11) gerybiniy dariniy. Tai tirti 2 Darier ligos zidiniai,
herpes zoster bérimas ir kai kurios pavirSinés Zaizdos ar opos, kuriy labai
intensyvi pavirSiné kapiliariné kraujotaka. Darier ligos bérimai fluorescavo
intensyviau nei kiti gerybiniai dariniai, bet, kitaip negu piktybiniai odos
pazeidimi, kur fluorescencuoja visas Zidinys, Darier ligos pazeisto ploto

Svytéjimas buvo smulkiy taSkeliy, kuriy ribos neaiskios, pavidalo (16 pav.).
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b)

16 paveikslas. Darier ligos kaktos srityje fluorescenciné diagnostika: a)
iki FDD; b) FD metu: specifiniai daugybiniai raudonai fluorescuojantys labai

smulkis taskai, kuriy ribos neaiskios

Intensyviai Svytéjo tik vienas 1§ tirty gerybiniy dariniy, kiti 10
neintensyviai, o dauguma, t.y. 81% (n = 47) 1§ 58 tirtyjuy gerybiniy dariniy,
nefluorescavo - tai apgamai, papilomos, sebor¢jinés keratozés ir randai (15

lent.).
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15 lentelé. MAL salygotos fluorescencijos intensyvumo priklausomybé nuo dariniy

morfologijos
Fluorescencija
IS viso
Intensyvi | NeZymi Néra

Bazolasteliné karcinoma 75 17 1 93
Plokscialasteliné karcinoma | 7 0 1 8
Ikivézinis darinys 7 15 1 23
Gerybinis darinys 1 10 47 58

IS viso 90 42 50 182

p<0,001

Apskaiciuota, kad 1§ visy 182 iStirty dariniy intensyviai Svytéjo 90
(didziausia dali sudare: 87,5% (n=7) visy istirty Siuo metodu plokscialasteliniy
karcinomy bei 80,7% (n=75) bazolasteliniy karcinomy), 50 zidiniy nesvyt¢jo,
94% (n = 47) ju sudaré gerybiniai odos pazeidimai.

Taikant MAL-FDD metoda apSvietimui naudoti keliu bangos ilgiu
Sviesa, kaip ir ALA-FDD atveju. Todél prasminga kelti tokius pat klausimus:

1) Kaip gerai veikia metodas (naudojant visy bangos ilgiy Sviesa)?

Siekiant atsakyti | $i klausima bazolasteliniy, plokscialasteliniy
karcinomy bei ikivéziniy dariniy atveju skaiCiuoti prastiniai testo kokybe
charakterizuojantys rodikliai: jautrumas, specifiSkumas, teigiama prognoziné
vert¢ ir neigiama prognozin¢ verté. Visos charakteristikos pateikiamos 16
lentel¢je. IS rezultaty lenteléje matome, kad klasifikuojant skirtingos
morfologijos darinius MAL-FDD metodas tikslus (maziausias jautrumas
plokscialastelinés karcinomos atveju — 87,0%; maziausias specifiSkumas

bazolastelinio vézio atveju — 91,0%).
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MAL-FDD metodo charakteristikos

16 lentelé. MAL-FDD charakteristikos (proc.)

Darinys Bazolasteliné | Plokscialasteliné Ikivézinis Visos
karcinoma karcinoma karcinomos
Jautrumas 95,7 87,5 87,0 95.1%
91,0 97,1 95,0 0
Specifiskumas 84,0%
Teigiama
prognozing 91,8 58,3 71,4 88.1%
verté ’
Neigiama
prognozine 95,3 99,4 98,1 93.29%
verté ’
k (Kappa) 0,868 0,683 0,75 0,798
koficientas

2) Kuris Sviesos bangos ilgis tinkamiausias naudoti atliekant MAL-FDD?

Nustatyta, kad tinkamiausia diagnozei nustatytt MAL-FDD metodu yra
401 nm ar 405 nm bangos ilgio Sviesa (4 ar 5 tipo apSvietimas). 389 nm ir 329
nm bangos ilgio Sviesa (2 ir 3 tipo apSvietimas) leidzia nustatyti labai maza
dalj teisingy diagnoziy.

Nustatéme, kad bazolastelinei karcinomai diagnozuoti tinkamiausia
Sviesa, kurios bangos ilgis 401 nm (17 pav.), jai tenka 65,7% jautrumo ir
68,5% specifiskumo, o derinant 401 nm bangos ilgio Sviesa su 405 nm ar 389
nm, ar 392 nm bangos ilgiy Sviesa jautrumas buvo — 85,7%, o specifiSkumas —
82,1%. Po 401 nm bangos ilgio Sviesos pagal veiksminguma eina 405 nm
bangos ilgio Sviesa, kurios jautrumas — 11,4%, specifiSkumas — 13,7%, o
derinant ja su 401 nm bangos ilgio Sviesa, jautrumas — 27,1%, specifiSkumas —

23,5% (17, 18 lent.).
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17 paveikslas. Bazolastelinés karcinomos kaktos odoje fluorescencija,

apSvieciant skirtingy (401 ir 389 nm) bangos ilgiu Sviesa

17 lentelé. MAL-FDD jautrumas, tenkantis atskiro tipo apSvietimui,

diagnozuojant bazolastelini vézi

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 0,0

392 3 2,9

401 4 65,7

405 5 11,4
401+405 4+5 15,7
401+389 4+2 1,4
401+392 4+3 2,9

18 lentelé. SpecifiSkumas, tenkantis atskiro tipo apSvietimui, diagnozuojant

bazolastelinj vézi

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap$vietimo tipas | Dalis, %
389 2 2,7

392 3 1,4

401 4 68,5

405 5 13,7
401+405 4+5 9,6
401+389 4+2 4,1
401+392 4+3 0,0

Plokscialastelinés karcinomos atZzvilgiu gauti rezultatai taip pat labai
panasiis i gautus bazolastelinés karcinomos atzvilgiu — 401 nm bangos ilgio
Sviesa akivaizdziai veiksmingiausia PLK fluorescencingje diagnostikoje (19,20

lent.).
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19 lentelé.

diagnozuojant plokscialastelines karcinomas

MAL-FDD jautrumas,

tenkantis atskiro

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 0,0

392 3 2,9

401 4 65,7

405 5 11,4
401+405 4+5 15,7
401+389 4+2 1,4
401+392 4+3 2,9

tipo apSvietimui,

20 lentelé. SpecifiSkumo dalis, tenkanti atskiro tipo apSvietimui, diagnozuojant

plokscialastelines karcinomas

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap$vietimo tipas | Dalis, %
389 2 2,7

392 3 1,4

401 4 68,5

405 5 13,7
401+405 4+5 9,6
401+389 4+2 4,1
401+392 4+3 0,0

Vertinant ikivéziniy dariniy MAL-FDD metodo jautruma, nustatyti

veiksmingiausi Sviesos bangos ilgiai: 401, 405 ir 389 nm. Apskaiciuotas ju

jautrumas procentais, atitinkamai 50%, 20% ir 10%. 401 nm bangos ilgio

Sviesa derinant su 389 nm bangos ilgio Sviesa jautrumas buvo 15%.

DidZziausias specifiSkumas nustatytas apSvieciant ikivézinius darinius 405 nm

bangos 1ilgio Sviesa — 69,4%. Tad diagnozuojant ikivéZinius odos darinius

aplikacinés MAL-FDD metodu tinkamiausias Saltinis, skleidziantis 401 nm ir

389 nm bangos ilgiy Sviesa. 389 nm bangos ilgio Sviesa, efektyvi ikivéziniy

dariniy diagnostikoje, ji salygoja didelj, biidinga tik Sios morfologijos dariniy

diagnostikai jautruma. (21,22 lent.).
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21 lentelé. Jautrumo dalis, tenkanti atskiro tipo apSvietimui, vertinant

ikivézinius darinius

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 10,0

392 3 0,0

401 4 50,0

405 5 20,0
401+405 4+5 5,0
401+389 4+2 15,0
401+392 4+3 0,0

22 lentelé. Specifiskumo dalis, tenkanti atskiro tipo apSvietimui, vertinant

ikivézinius darinius

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis,
Y%
389 2 0,0
392 3 2.4
401 4 69,4
405 5 11,3
401+405 4+5 14,5
401+389 4+2 0,8
401+392 4+3 1,6

IStyrus 58 gerybinius darinius, nustatytas tik 11-kos juy fluorescavimas ir
tik vieno intensyvus (3 baly i§ 4 galimy), kiti gerybiniai zidiniai visiSkai
neSvytejo. [vertinus Siuos rezultatus, iSsiaiSkinta, kad Svytin€iy gerybiniy
dariniy fluorescencija dazniausiai suzadino $viesa, kurios bangos ilgis 401 nm

(23, 24 lent.).
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23 lentelé. Jautrumo dalis, tenkanti atskiro tipo apSvietimui, klasifikuojant

gerybinius darinius

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap§vietimo tipas | Dalis, %
389 2 2,0

392 3 3,0

401 4 64,4

405 5 12,9
401+405 4+5 11,9
401+389 4+2 4,0
401+392 4+3 2,0

24 lentelé. SpecifiSkumo dalis, tenkanti atskiro tipo apSvietimui, klasifikuojant

gérybinius darinius

Sviesos bangos ilgis, nm | Ap$vietimo tipas | Dalis, %
389 2 0,0

392 3 0,0

401 4 71,8

405 5 12,8
401+405 445 15,4
401+389 4+2 0,0
401+392 4+3 0,0

*ApSviete 2 pacienty darinius 426 nm ilgio banga pasireiské Zalsvai
samaninis Svytéjimas. Sie dariniai buvo: 1) prie ausies i¢jimo i landa, plito i
ausies landos proksimalinj trecdalj ir 2) kaktoje. Ju histopatologinio tyrimo
atsakymai buvo: pirmojo — bazolasteliné karcinoma ir antrojo — vidutinés
diferenciacijos plokscCialasteliné ragéjanti karcinoma, plitimas odoje ir
minks$tuosiuose audiniuose, intravaskuling ir perineuriné invazija. Kliniskai Sie
dariniai buvo itariami kaip invaziSkai augantys i gilesnius sluoksnius, ta
patvirtino ir histopatologinio tyrimo atsakymas. Taip pat Svyt¢jo ir giliau
iSplitg 6 odos piktybiniai dariniai ALA-FDD metu apSvietus juos 426 nm
bangos ilgio Sviesa (p.55).

* - ypa¢ idomis tyrimo radiniai
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Taigi i§ visy naudoty 7 Sviesos Saltinio bangy veiksmingiausia 401 nm

bangos ilgio Sviesa (18 pav.). Ji igalino tiksliai atpazinti navikinius audinius.

M nepiktybiniai O piktybiniai

Dariniy skai€ius

ApSvietimo tipas

18 paveikslas. Tirty piktybiniy ir nepiktybiniy dariniy pasiskirstymas
pagal tipa apSvietimo, sukélusi intensyviausia ir kontrastingiausia

fluorescencija, salygota MAL

Kiek maziau tinkama 389 nm, 405 nm bangos ilgio Sviesa ir aukS¢iau
aprasyta 426 nm bangos ilgio Sviesa. Nustatyta, kad 378 nm ir 408 nm bangos
ilgio Sviesa néra efektyvi aplikacinei, naudojant MAL, FDD atlikti, o 392 nm
bangos ilgio Sviesa labai menkai efektyvi (0-3,0%).

Gauti rezultatai rodo, kad MAL yra tinkamas fotopreparatas epiteliniams
odos piktybiniams dariniams diagnozuoti naudojant Sviesos Saltinj, skleidziantj
Sviesa, kurios bangos ilgis 401 nm. Norint piktybini audini atskirti nuo
ikivézinio, 401 nm bangos ilgio Sviesa reikia kaitalioti su 389 nm bangos ilgio

Sviesa.

65



5.4. Odos naviky fotodinaminés diagnostikos naudojant 5-

aminolevulino riigstj ir metilo aminolevulinatg palyginimas

Fluorescencija, salygota ALA ir MAL, nedaug tesiskyré. Galima
pazyméti tik labai neZymy Svyté¢jimo skirtuma, kuri pastebé¢jome 30% atvejy.
Ribas tarp sveiko ir pazeisto audinio buvo galima Siek tiek tiksliau nustatyti
remiantis metilo aminolevulinatu salygota fluorescencija, o ALA salygotas
Svyté¢jimas neturéjo tokiy aiSkiy riby (jos, palyginti su MAL salygotos
fluorescencijos, atrodo “iSsiliejusios” (19 pav.). Taciau tai labai menki

skirtumai, kurie klinikoje gali buti pastebimi tik tuomet, kai { $i pozymi

specialiai atkreipiamas démesys.

a) b) c)

19 paveikslas. a) Bazolastelinés karcinomos Svytéjimas po metilo
aminolevulinato (MAL) aplikacijos; b) fluorescencija po 5-aminolevulino
rigsties (ALA) aplikacijos, maziau ryskios ribos tarp piktybinio audinio ir

sveikos odos; ¢) bazolasteliné karcinoma kaktos-smilkinio srityje

Issiaiskinta, kad uztekdavo kelis kartus mazesnio kiekio MAL nei ALA
salygoti tokio pat ploto piktybinio Zidinio tokio pat intensyvumo
fluorescencija, tai yra pakakdavo ploniau uztepti MAL kremo, palyginti su
ALA.

Lygindami Siy metodu charakteristikas nustatéme, kad bazolasteliniy
karcinomy atzvilgiu MAL-FDD metodas uz ALA-FDD metoda jautresnis
6,2% 1r specifiSkesnis 9,1%. Fluorescencinés diagnostikos metodas

ploksc¢ialasteliniam véziui nustatyti 4,8% jautresnis ir labai neZymiai — 0,2%
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specifiSkesnis naudojant 5-aminolevulining rigsti. MAL-FDD metodas taip pat
ir jautresnis, ir specifiSkesnis negu ALA-FDD metodas ikivéziniams dariniams
nustatyti, atitinkamai 19,3% ir 4,0%.

Ivertinus  fotodinaming  diagnostika  apibidinanCius  parametrus
diagnozuojant epitelinius piktybinius odos pazeidimus, nustatyta, kad ALA-
FDD yra 1,7% specifiSkesnis metodas uz MAL-FDD, o MAL-FDD 2,2%

jautresnis uz ALA-FDD vizualizacijos metodas (25 lent.).

25 lentelé. FDD metodo charakteristikos

Bazolasteliné | Plokscialasteliné | IkivéZzinis Visos
Darinys karcinoma karcinoma paZzeidimas | karcinomos

Fotopreparatai | ALA | MAL | ALA | MAL | ALA | MAL | ALA | MAL

Jautrumas 89,5 | 95,7 | 923 87,5 70,0 | 87,0 | 92,9 | 95,1

SpecifiSkumas | 81,9 | 91,0 | 97,3 97,1 90,4 | 95,0 | 85,7 | 84,0

Teigiama
prognoziné 87,2 | 90,8 70,6 58,3 | 56,8 71,4 | 88,1 | 88,1
verté
Neigiama
prognoziné | 85,0 [953 |994 99,4 94,4 98,1 |857 |93,2
verté
k (Kappa)
koficientas 0,718 | 0,868 | 0,784 | 0,683 | 0,551 | 0,75 | 0,626 | 0,798
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5.5. Odos naviky fotodinaminés diagnostikos metodo ypatumai

Ploksc¢ialastelinio vézio ir karcinomos in situ zidiniy Svytéjimas rySkiai
avietine spalva intensyvesnis nei kity tirty fluorescuojanciy odos zidiniy. Du
pacientai, kuriems nustatyta $i patologija, buvo imunodeficitinés buklés dél
gretutiniy ligy ir tai galbiit salygojo intensyvesni Svytéjima.

Bazolastelinés karcinomos — dazniausi odos navikai, diagnozuoti §iuo
metodu. IS viso iStyréme 207 bazolastelines karcinomas, i$ ju — 17 dariniy buvo
diagnozuoti tik pagal fluorescencija. Tirtose srityse nebuvo matoma pazeidimy,
budingy klinikiniam bazolastelinés karcinomos vaizdui. Atlikus FDD minéti
zidiniai buvo patvirtinti histologiniu tyrimu kaip bazolasteliné karcinoma. FDD
metodu nustatéme tikslias iSplitimo ribas prie§ gydyma (patvirtinta
morfologiniais tyrimais), tai bitina siekiant gydymo radikalumo. Taip pat 1
zidini 18 5 karcinomy in situ aptikome tik pasitelkdami FDD metodu.

Svarbu pazymeti, kad tyrimy metu nustatyta piktybiniy odos naviky
fluorescencija visada turéjo labai aiSkias ribas (Svytint; darini buvo galima
i§skirti milimetro daliy tikslumu). Idomu, kad skirtingo histologinio tipo
dariniai skleidé kiek skirtingo atspalvio fluorescencija. [prastinés violetinés
Sviesos (skleidziamos S$viesos Saltinio) fone buvo matomas matomas
Svytéjimas, kurio spalva varijavo nuo avietinio iki alyvinio atspalvio
priklausomai nuo tirto darinio — ar tai buvo piktybiniai, ar ikivéziniai odos
darinai.

Aktinin¢ keratoz¢ — odos ikivézing liga — 37 atvejais fluorescavo ir buvo
patvirtinta morfologiskai. Si fluorescencija turéjo labiau alyvini nei avietinj
(biidinga piktybiniams navikams) atspalvi, vienodai salygota ir 5-
aminolevulino rugsties, ir MAL.

“Reaktyviis pokyc¢iai” — 45 morfologiniai atsakymai, gauti tiriant medziaga
1§ kliniSkai jtartiny Zidiniy. IS ju tik 18 fluorescavo, ir itin neintensyviai,
raudonos spalvos fluorescencija taip pat tur¢jo labiau alyvini nei avietini

atspalvi. Tai uzdegimo zidiniai be atipiniy lasteliy — gerybiniai odos poky¢iai.
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Fotodinaminés diagnostikos metu pacientai nesiskund¢ skausmu,
niez¢jimu, deginimo jausmu ar Kkitais subjektyviais simptomais. Tik vienu
atveju uzregistravome nepageidaujama poveiki - tai yra neintensyvy skausma
apSvietus medialin; akies kampa violetine Sviesa ir vertinat ALA salygota
fluorescencija. Si sritis buvo labai deformuota randy po buvusiy daugkartiniy
gydymu. Daugiau nepageidaujamy poveikiy nepasireiSke. Tai rodo, kad odos
véZiu sergantys pacientai gerai toleruoja FDD metodo taikyma.

Fotodinaming diagnostika naudojome prie§ aplikacing fotodinaming
terapija, jos metu bei tuoj po jos. Si diagnostika padéjo jvertinti FDT
radikaluma.

Bendrieji odos piktybiniy epiteliniy naviky fotodinaminés diagnostikos
(naudojant fotopreparatus ALA ir MAL) kokybe charakterizuojanciy rodikliy
rezultatai: jautrumas, specifiSkumas, teigiama prognoziné verté, neigiama

prognoziné verte, pateikiami 26 lentel¢je.

26 lentelé. Odos piktybiniy epiteliniy naviky FDD kokybe charakterizuojantys

rodikliai
Jautrumas Specifiskumas Teigiama prognoziné Neigiama prognoziné
verte verte
94,3% 81,5% 87,7% 90,8%

Odos dariniy Svytéjimo skirstinys pagal fluorescencijos intensyvuma,
sukelta skirtingy bangos ilgiy Sviesos, pateikiamas 27 lenteléje. IStyrus 379
navikus, nustatyta, kad intensyviausiai FDD metu Svyti plokscialasteliné
karcinoma (++++), ap$viesta 401 nm bangos ilgio §viesa. Si §viesa taip pat
suzadina labai intensyvia (+++) bazolastelinés karcinomos fluorescencija.
Smailiagalés karpos (Condyloma acuminata) ryskiau Svytéjo (+++) apsSvietus
Sviesa, kurios bangos ilgis 389 nm. Aktininiy keratoziy fluorescencija buvo
vienodai neintensyvi (++) apSvietus 389 nm bei 401 nm bangos ilgio Sviesa.

Fotodinamingés diagnostikos metu tirtos sebor¢jinés keratozes nesvytejo.
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27 lentelé. Zidinio pobtdzio ir fluorescencijos priklausomybé

Fluorescencija

Sviesos bangos ilgis, nm 378 | 389 |392 | 401 |[405 |408 |426
Morfologija
Bazolasteliné karcinoma - ++ + +++ |+t + -
(BLK)
Plokscialasteliné  karcinoma - ++ + +++ |+t + -
(PLK) +
Smailiagalé karpa - +++ - ++ + - -
Aktininé keratozé (AK) - ++ - ++ + - -
Seboréjiné keratoze - - - - - - -

Nustatéme, kad navikinis audinys fluorescuoja ryskiai raudonai avietine

spalva, jo ribos melsvai violetiniame sveiky audiniy fone aiskios. Kadangi

PpIX fluorescencijos pikas — raudona spalva (635 nm), tai leido tiksliai

atpazinti navikinius audinius.

Svytéjimo skirtumy tarp skirtingy lokalizacijy dariniy nenustatéme,

konstatuotas vienodo intensyvumo piktybiniy dariniy Svyt¢jimas tiek veide,

tiek kitose kiino srityse.
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6. REZULTATU APTARIMAS

Nemelanominiy odos piktybiniy ligy ir Lietuvoje, ir visame pasaulyje
sparciai daugéja. Ju ankstyvoji diagnostika ir gydymas tampa viena didZiausiy
onkodermatologijos problemy. Sie odos paZeidimai jtariami remiantis
klinikiniais ir ap¢iuopos duomenimis. [tarus navikinj darini, atlickama biopsija
ir bioptatas iStiriamas histologiSkai. Kai biopsija negalima, imamos nuograndos
iStirti citologiSkai. Tac¢iau daznai biina labai sunku jvertinti odos pazeidimus,
kurie vystosi daugybiniy saulés pazeidimy srityse ar randuose po buvusiy
gydymu ir nustatyti tikslias jau diagnozuoto pazeidimo ribas. IS kur tokiu
atveju imti biopsija? Tai, kad navikiniuose audiniuose buvo aptikta porfiriny,
leido sukurti nauja fotovizualizacijos metoda — fotodinaming diagnostika.
(Ackroyd R ir kt., 2001; Palsson S ir kt., 2003). FDD ir yra neinvazinis
metodas, isiterpiantis tarp klinikinés paciento apzitros ir morfologinio audiniy
tyrimo. Sio darbo tikslas buvo jvertinti FDD diagnosting verte. Kiek galima
pasitikéti minétu vizualizacijos metodu, jei juo nustatoma, kad yra odos vézys,
ar jei nustatoma, kad tirtoje vietoje vézio néra? Gauti tyrimo rezultatai parode,
kad piktybiniy epiteliniy odos naviky fotodinaminés diagnostikos jautrumas —
94,3%, specifiSkumas — 81,5%, teigiama prognozin¢ verté¢ — 87,7%, neigiama
prognoziné vert¢ — 90,8%. Tokie rezultatai liudija, kad S$is vizualizacijos
metodas yra pakankamai tikslus. Lyginant misy tyrimo rezultatus su uzsienio
literattiroje apraSytais kity lokalizacijy fluorescencinés diagnostikos rodikliais,
duomenys panasiis. Hoda MR, Popken G (2009), iStyr¢ 77 pacientus, nustaté
inksty vézio FDD jautruma — 95%, specifiSkuma — 94%, teigiama prognozing
vert¢ — 98%, neigiama prognozing vert¢ — 94%. Nustatytas gerkly
ploksc¢ialastelinio vézio FDD jautrumas ir specifiSkumas atitinkamai sieké 89%
ir 100% (Rydell R ir kt., 2008), o burnos ertmés — 99% ir 60% (Leunig A ir kt.,
2000). Geri rezultatai aprasomi ir neurochirurgy (atitinkamai 85-98% bei
100%): Sis metodas padeda tiksliau nustatyti naviko ribas ir atlikti radikalesng

galvos smegenu operacija (Hefti M. ir kt., 2008; Bogaards A ir kt., 2004;
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Stummer W ir kt., 2006). Slapimo piislés vézio FDD jautrumas — 92,0-97,8 %
(Ray ER ir kt. 2009; Hungerhuber E ir kt. 2007).

UZsienio literatiiroje neradome apraSyto darbo, kuriame biity jvertinami
bei lyginami ir bazolastelinio, ir ploksc¢ialastelinio odos vézio ALA/MAL-FDD
metodo veiksmingumo parametrai. Tad uZzsienio autoriy gautus tyrimo
rezultatus tenka gretinti su misy atliktais tik bazolastelinés karcinomos
fotodinaminés diagnostikos charakteristiky rezultatais. Atlikus miisy tyrima
gauti panasiis tyrimo kokybeg charakterizuojantys rodikliai, palyginti su Won
Y. ir jo bendraautoriy paskelbtais rodikliais. IStyrus 10-ties ligoniy 50 dariniy,
naudojant fotopreparata MAL, ju nustatytas bazolastelinio odos vézio FDD
jautrumas — 94,1%, specifiskumas — 82,6% (Won Y ir kt., 2007). Misuy tyrime
naudojant §i fotopreparata iStirti 66-iy ligoniy 182 dariniai. Nustatytas
bazolastelinio vézio FDD metodo jautrumas buvo 95,7%, specifiSkumas —
91,0%. Taigi musy tyrime specifiSkumas buvo kiek aukStesnis ir tai galbit
salygojo apSvietimui naudotas keliy Sviesos bangy ilgiy Saltinis, igalinantis
specifiSkiau nustatyti bazolasteling karcinoma. Pazymétina, kad minéti autoriai
netyré plokScialastelinés karcinomos, kuri kliniskai ne visuomet atskiriama nuo
bazolastelinio odos vézio.

Neus S ir kt. (2009), iStyre 28 bazolastelinius vézZius, nustate, kad ALA-
FDD jautrumas ir specifiSkumas atitnkamai 79% ir 100%. Mes, iStirtyrg 114
bazolasteliniy karcinomy naudodami 5-aminolevulining rtigsti, nustatéme, kad
ALA-FDD metodo jautrumas ir specifiSkumas atitnkamai buvo 89,5% ir
81,9%. Rezultatai skiriasi nezymiai, o §ie skirtumai sietini su didesne misy
darbe tirty naviky imtimi (matyt, todél nustatéme mazesnj specifiSkuma) ir su
netapaciais Sviesos Saltiniais. Minéti mokslininkai naudojo tik viena S§viesos
Saltini (Vudo lempa, skleidZianCia plataus spektro - 370-405 nm bangos ilgiuy
Sviesa), o mes rinkomés 1§ 7 labiausiai kiekvienu konkreCiu atveju tinkamy

Sviesos bangos ilgiy, o tai akivaizdZiai padidino ALA-FDD jautruma.
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Misy klinikoje naudojami 3 pagrindiniai preparatai (HpD, ALA ir
MAL), salygojantys fluorescencija. Didesniy skirtumy tarp jais salygotos
fluorescencijos nenustatéme, taciau Siame darbe démesi sutelkéme i aplikacing
FDD, kurios metu naudota 5-aminolevulino riigstis bei jos metilintas esteris, o
ne i intravening FDD, kurios metu leidziamas HpD. Siuo tyrimu, nagrinédami
5-aminolevulininés rigsties ir metilo aminolevulinato galimybes odos
piktybiniy epiteliniy naviky fotodinamingje diagnostikoje, nustatéme, kad abu
fotopreparatai yra tinkami nustatyti piktybinio proceso iSplitima ir tikslias
ribas. Turint galimybe, tiksliau riboms nustatyti reikeéty rinktis MAL. Taciau
pasirodo duomeny, jog metilo aminolevulinatas labiau linkes sukelti
kontaktines alergines reakcijas nei ALA (Wulf H C ir kt., 2004). Svarbu
pazymeti, kad tyrimy metu nustatyta fluorescencija visada turéjo labai aiSkias
ribas panaudojus MAL ir Siek tiek labiau “iSsiliejusias” panaudojus ALA. Tai
buty galima sieti su didesniu ALA esteriy lipofiliSkumu, dél kurio esteriai
geriau prasiskverbia pro Iastelés membrana (Kloek J ir kt., 1996), todél
sintetinama daugiau PpIX (Lee JB ir kt., 2008). Taip pat svarbus didesnis
esteriy specifiSkumas pazeisty bei pakitusiy lasteliy nei normalios odos
atzvilgiu (Fritsch C ir kt., 1998). Taciau Svytint] darinj visais atvejais galima
buvo i$skirti milimetro daliy tikslumu. Juzeniene A, Juzenas P. ir kt. (2006)
tyré PpIX kaupimasi sveikoje odoje po ALA ir jos esteriy aplikacijos ir
nustate, kad didelés (20%) ALA koncentracijos, sukelia gausesni PpIX
kaupimasi sveikoje odoje nei tokios pacios MAL koncentracijos. Tuo galima
biity paaiskinti misy gauta neZymy skirtuma tarp sveiko ir paZeisto audinio
riby i8rySkéjimo naudojant ALA ir MAL bei mazesni metilo aminolevulinato
kremo kiekio poreiki, palyginti su 5-aminolevulino riigSties poreikiu, rySkiam
navikinio audinio Svytéjimui salygoti. Literatiroje pasirodo ir kontroversisky
duomeny, kad kai kuriais tyrimais nenustatytas didelis skirtumas tarp ALA ir
MAL transderminés penetracijos odos piktybiniuose audiniuose (Sandberg C ir
kt., 2008).

Nustatéme, kad laikant ALA trumpesni laika, t.y. 2 val. (Leunig A ir kt.,
2002), piktybiniy audiniy Svyt¢jimas biina panaSesnis i naudojant MAL
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salygota Svytéjima, t.y. navikiniai audiniai btina rySkiau apriboti neSvytincios
sveikos odos. Tai galima susieti su PpIX Svyt¢jimu, kuris palaipsniui per ilga
laika atsiranda ir sveikoje odoje, ant jos uztepus S-aminolevulininés rtgsties
(Ibbotson SH ir kt., 2006). Nustatytos fotopreparaty koncentracijos,
salygojancios pusini PpIX fluorescencijos maksimuma, tai yra 2% - ALA, 8%
- MAL ir 1% - HAL (Juzeniene A ir kt., 2006). Tai i§ esmés atitinka miisy
rezultatus: 1) rySkesnés ribos tarp paZeistos ir sveikos odos, naudojant MAL;
2) pakankamai mazesnis MAL kremo kiekis tokio pat intensyvumo
fluorescencijai  salygoti, palyginti su ALA kiekiu; 3) neprailgintas
aminolevulino riigsties aplikacijos laikas prie§ FDD, nes naudojamos didelés
Sio preparato koncentracijos. Tad atliekant fluorescencing diagnostika 5-
aminolevulino rtgsties tepala rekomenduotina laikyti uZztepta 2-3 wval.,
nevirSijjant 4 valandy, rySkesnéms riboms tarp sveiko ir paZeisto audinio
nustatyti. Nustatéme, kad MAL kremo uZtenka uZtepti ant pazeisto audinio
plonesniu sluoksniu negu ALA, kad kilty identiskas Svyt¢jimas FDD metu.
Tokias pat iSvadas paskelbé mokslininkai, lyging ALA ir heksilinta jos forma
(Dognitz N ir kt. 2008).

Pries atliekant fotodinaming diagnostika dariniai nebuvo specialiai
ruoSiami pasalinant keratozinius sluoksnius kiurete ar kitu budu, iSskyrus tuos
atvejus, kai buvo vertinamas Svytéjimas po jau atliktos naviko lazerinés
destrukcijos. Nenustatéme rySkiy Svyté¢jimo skirtumy tarp Zidiniy, padengty
gausesniu ar nezymiu keratoziniu sluoksniu, jei tai buvo odos vézys. Jis
fluorescavo visais atvejais intensyviai. Moseley H, Brancaleon L, Lesar AE,
Ferguson J, Ibbotson SH (2008), nuosekliai iStyre 16 bazolastelinio vézio ir
Boveno ligos zidiniy, nenustaté¢ zymaus PpIX kaupimosi ir fluorescencijos
skirtumo tarp specialiai prie§ FDD ir fotodinaming terapija ruosSty ir neruosty
odos pazeidimuy. Tokius pat rezultatus pateiké¢ Sandberg C ir kt. (2008), iStyre
27 bazaliomas. O Kleinpenning MM ir kt. (2006) tyrinédami gerybinius odos
poky¢ius — zvyneling, nustaté, kad pries FDD biitinas Siy darniy kiuretazas. Tai
prieStaringi duomenys, tafiau pirmieji gauti tiriant piktybines, o antrieji

gerybines odos ligas.
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Nustatéme, kad skirtingo histologinio tipo odos dariniai skleid¢ kiek
skirtingo atspalvio ir intensyvumo fluorescencija. Jau Zinoma, kad atskiry
zmoniy odos savitosios fluorescencijos spektrai yra skirtingi (Rotomskis R ir
kt., 2004), tai biidinga ir skirtingo histologinio tipo dariniams. Atlik¢ 379 odos
gerybiniy ir piktybiniy dariniy aplikacing fluorescencing diagnostika,
nustatéme, kad piktybiniy naviky audinys fluorescuoja rySkiai raudonai
avietine spalva ir Svytintis plotas melsvai violetiniame sveiky audiniy fone
i§siskiria aiSkiomis ribomis. Piktybiniai dariniai Svyti rausvai avietiniu
atspalviu, o daug maziau intensyvus gerybiniy dariniy Svytéjimas kitokio
raudonos spalvos atspalvio, tai yra alyvinio, ir maziau kontrastingas sveiky
audiniy melsvam fonui. Ploks¢ialastelinio vézio Svytéjimas intensyvesnis,
palyginti su bazolastelinio, o fluorescencijos spalva nesiskiria.

ISplitusio ar besikartojancio vézio audinius neretai biina sunku atskirti
nuo granuliomy bei randy, sukelty pries tai atlikty chirurginiy procediiry.
Papildant nauja gydymo metoda (FDT) odos ir gleiviniy lasteliy fotodinaminis
suzadinimas vis placiau naudojamas ir kaip fotodinaminés diagnostikos
metodas (FDD. Porfiriny fluorescencija labai efektyviai parodo navikini daring
ir navikiniy audiniy ribas (Fritsch C ir kt., 2006; Ackermann G ir kt., 2000), tai
padeda anksti nustatyti mazus véZio zidinius. Si diagnostika daugeliu atvejy
pad¢jo ivertinti FDT radikaluma.

Atliekant FDD bitina atkreipti démesi ir | menka Svytéjima. Tai gali
padéti aptikti tik prasidedant; veézi ar in situ pazeidima odoje ir gleivinése
(Csanady M. ir kt., 2004). Miisy darbe i8S tirty 379 odos dariniy 29 piktybiniai,
27 ikivéziniai ir 29 gerybiniai dariniai Svytéjo neintensyviai. Tad nustacius
menka Svytéjima jokiu biidu negalima jo ignoruoti, biitina nuodugniai istirti
zidinj, atliekant biopsija rySkiausiai fluorescuojancioje darinio srityje ir
bioptato histologi iStyrima, kad nebiity paliktas nediagnozuotas beprasidedantis
odos vézys. Taigi papildoma informacija nustatant tik prasidedanti vézi ar in
situ pazeidima odoje, gauta Siuo vizualizacijos metodu (FDD), nepaprastai

vertinga.
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Siuolaikiné $viesos Saltiniy, fotografijos srities technologiju pazanga
sparciai panaudojama ir medicinoje (Yang XD ir kt., 2003). Miisy darbe daug
démesio buvo skiriama Sviesos Saltiniams, naudojamiems fluorescencinéje
diagnostikoje, o daugumoje panaSiu darby labiau susitelkta palyginti
fotosensibilizacija sukelian¢ius preparatus, maziau kreipiant démesi 1|
apSvieciancios Sviesos bangos ilgiy efektyvuma FDD, kas ne maziau svarbu
tyrin¢jant §] metoda. Kiti autoriai fotodinaminei diagnostikai naudoja tik viena
Sviesos Saltini, skleidziant] plataus bangos ilgiuy spektro Sviesa: arba Vudo
lempa (370-405 nm), arba nekoherentini Sviesos Saltini, skleidziantj mélyna
Sviesa, arba 405 nm violeting Sviesa skleidzianti Saltini, arba kitus (Rydell R ir
kt., 2008; Hungerhuber E ir kt., 2007). Mes, savo darbe naudodami diodinj
Sviesos Saltini, skleidziant; 7 skirtingy bangos ilgiy Sviesas, iStyréme, kuris
bangos ilgis yra veiksmingiausias FDD. Yra iStirta ir gerai zinoma, kad
porfirinai turi penkis stiprius absorbcijos pikus. Ju absorbcijos spektro
maksimumas pasireiSkia ties 400 — 405 nm bangos ilgio Sviesa (Soreto banga)
ir ties keturiy maZziau intensyviy bangu Sviesa regimojoje spektro srityje nuo
500 nm iki 635 nm (Q-bangos) maz¢jania tvarka. Fluorescencingje
diagnostikoje naudojama Sviesa visada artima 405 nm (Rydell R ir kt., 2008;
Fritsch C ir kt., 2003). Mes iSanalizavome fluorescencijos skirtumus, kuriuos
sukele skirtingo bangos ilgio Sviesa, naudojama FDD — ji buvo labai artima
absorbcijos maksimumui. Sia $viesa buvo tiriamos jvairios histologinés
struktiiros odos navikai. Todé¢l misy tikslas buvo iSnagrinéti Sio aukS$ciausio
piko (Soreto bangos) artimyjy Sviesy atskirai sukelta fluorescencija. Tyréme
405 nm bangos ilgio Sviesos ir jai artimy bangos ilgiuy Sviesos sukeliama
fluorescencija skirtinguose odos histologiniy tipy navikuose.

Tirdami skirtingy bangos ilgiy Sviesos Saltiniy panaudojima FDD,
nustatéme, kad tinkamiausias bangos ilgis piktybiniams epiteliniams odos
navikams diagnozuoti yra 401 nm. ApSvietus Sios bangos ilgio Sviesa, matoma
rySkiausia piktybiniy audiniy (ryskiai avietin¢) fluorescencija. ApSvietus butent
S10 bangos ilgio Sviesa geriausiai 1SrySkeja ribos tarp pazeisty ir sveiky audiniy,

— nepazeista oda ir gleivinés neSvyti, tai yra ir lieka apSviesti violetine Sviesa.
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Lygindami miisy tiriamy septyniy artimy bangos ilgiy (370-420 nm) Sviesos
veiksminguma diagnozuojant skirtingy tipu navikus, nustatéme, kad
nepiktybiniams dariniams diagnozuoti tinkamesné¢ 389 nm S§viesa. [domu
pazyméti, kad tyre fotosensibilizatorius autoriai nurodo absorbcijos piko
susidaryma esant 405 nm Sviesos bangos ilgiui (Rydell R ir kt., 2008), o misu
rezultatai tiriant odos piktybinius darinius parodé rySkiausia fluorescencija
apSvietus darini 401 nm bangos ilgio Sviesa. 405 nm bangos ilgio Sviesa taip
pat sukelia fluorescencija, taciau Siek tiek maziau intensyvia nei 401 nm ilgio
banga. Galblit organizme odos ir gleiviniy piktybinése lastelése
fotosensibilizatoriai sudaro absorbcijos piko virStng esant 401 nm bangos ilgio
Sviesai. Cia, matyt, reikalingi tolesni tyrimai.

I[domus misy pastebéjimas — zalsva (samaninio atspalvio)
fluorescencija apSvietus 426 nm bangos ilgio Sviesa infiltracing karcinoma,
apémusig gilesnius sluoksnius. Kaip yra aprases Yang XD ir kt. (2003), zalios
spalvos fluorescencija ju taip pat nustatyta, taCiau kituose audiniuose:
jungiamajame - turin¢iame daug kolageno ir elastino skaiduly, kaukolés kaule
ir kietajame smegeny dangale. Miisy darbe buvo nustatytas astuoniy dariniy
Svytéjimas Zalsva spalva — §eSiy ALA-FDD metu, o dvieju — MAL-FDD metu.
Tai néra didelis atvejuy skaiCius, taciau Si fluorescencija neturéty likti
nepastebéta, ji gali biiti labai svarbi, rodanti galima navikinio proceso plitima i
poodinius sluoksnius. Taigi gilesnius sluoksnius infiltravusiy odos naviky
fotodinaminéje diagnostikoje perspektyvu naudoti 426 nm Sviesa. Biitent $i

Sviesa sukelia tokiy naviky Zalsva Svytéjima.

FDD gana paprastas neinvazinis diagnostinis metodas, be jokiu
abejoniy, turintis savo niSa kasdieniniame klinikiniame darbe. Nors anksciau
buvo iSreikSta nuomoné (Berg K ir kt., 2005), kad FDD netaps svarbiu tyrimo
metodu, jau yra aiSku, jog kai kuriais klinikiniais atvejais iSsiversti be FDD
btina labai sunku (pvz., norint i$siaiSkinti gydymo radikaluma po operacijos, o

ypa¢ po FDT, taip pat didelés apimties odos pazeidimy atveju, kai kyla
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diagnostiniy sunkumuy). Taigi fotodinamin¢ diagnostika vis placiau ir placiau
skverbiasi 1 klinika.

Daugumai onkologiniy ligoniy fotodinaming diagnostika atlikome prie$
pradédami piktybiniy naviky fotodinaming terapija ar operacini gydyma, todél
gal¢jome jvertinti FDD tiksluma bei efektyvuma. Fluorescencija labai tiksliai,
net milimetro tikslumu leidZia nustatyti odos ir gleiviniy pazeidima; ta pati
nustate Yang XD ir kt. (2003) tirdami smegeny pazeidimus. Taigi FFD gali
labai padéti Salinant navikus sunkiai prieinamose ar kliniskai “tyliose” vietose.

Sio tyrimo metu pasireiské tik vienas nepageidaujamas poveikis —
neintensyvus skausmas, apSvietus violetine Sviesa akies kampe esanti
pazeidima po ALA aplikacijos. Literatiroje néra apraSyty skausmo atvejy
fotodinaminés diagnostikos metu, taciau tai buidingas FDT simtomas. Jis
atsiranda gydant navikini pazeidimg intensyvia raudona Sviesa. Moloney FJ ir
Collins P (2007) atliko tyrima lygindami skausma, atsirandant;i FDT metu po
ALA ir po MAL aplikacijos. Nustaté¢, kad abu fotopreparatai vienodai
efektyvis lyginant atokiuosius gydymo rezultatus, taciau gydymo metu
sukeltas skausmas daznesnis ir intensyvesnis po S-aminolevulininés riigsties
nei po metilo aminolevulinato aplikacijos. Atsizvelgiant | Siuos rezultatus ir
miisy darbe uzfiksuota viena neintesyvaus skausmo atveji atliekant FDD,
silloma jautresniam ligoniui, kuriam bus atlickama fluorescenciné diagnostika
Salia akies ar daugybiniy randy fone, geriau naudoti MAL aplikacija. Taip pat
negalima pamirsti kity nepageidaujamy poveikiy jautriems pacientams skiriant
ALA ar MAL. Sie reiskiniai gali pasireikiti odos jautrumu 3viesai (Bloznelyté-
Plésniené L ir kt., 2007), kuris trunka iki 24 val., kontaktiniu dermatitu (0,4%
gydomy Metvix‘u) (Smucler R ir kt., 2008), pykinimu, labai retai gali atsirasti

praeinanti bilirubinurija.
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7. ISVADOS

Aplikacinés fotodinaminés diagnostikos metodu galima tiksliai
nustatyti odos vézj. Sio tyrimo jautrumas — 94,3%, specifiskumas —
81,5%, teigiama prognozin¢ verté — 87,7%, neigiama prognoziné
verte — 90,8%.

Palyginus skirtingy fotopreparaty (5-aminolevulino riigSties ir
metilo aminolevulinato) odos navikuose salygota fluorescencija
nustatyta, kad abiem atvejais fluorescencija vienodo intensyvumo.
30% atveju tikslesnés ribos tarp naviko ir sveiko audinio nustatytos
naudojant metilo aminolevulinata.

Tinkamiausias  odos  piktybiniy  naviky  fotodinaminéje
diagnostikoje diodinis Sviesos $altinis, kurio bangos ilgis yra 401
nm, o ikivéZiniy dariniy atveju — 389 nm.

Ikivéziniai odos dariniai fotodinaminés diagnostikos metu
fluorescuoja kaip ir piktybiniai, taiau maZiau intensyviai ir
melsvai raudona spalva.

Fotodinaminé diagnostika padeda nustatyti piktybiniy odos naviky

ribas milimetry tikslumu.

Fotodinamin¢ diagnostika yra lengvai ligoniy toleruojamas, palyginti
paprastas ir informatyvus diagnostinis metodas tiek nustatant pirminius,
ankstyvuosius piktybinius epitelinius odos navikus ir galimus ju
recidyvus po gydymo, tiek tikslinant neaiSkias piktybinio proceso

1$plitimo ribas.
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8. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

e  Fotodinaming diagnostika rekomenduojama atlikti:

1) prie§ visas fotodinaminés terapijos procediras, ju metu ir po
fotodinaminio gydymo — radikalumui pasiekti ir ji ivertinti.

2) esant neaiSkiems klinikiniams atvejams, kai itariamas odos vézys, bet
kyla abejoniy, i§ kurios vietos imti biopsing medZziaga histologiniam i$tyrimui;

3) odos piktybinio naviko riboms patikslinti prie§ gydyma (chirurgini,

lazerdestrukcini, kriodestrukcini).
e Intensyviausiai fluorescencijai suzadinti rekomenduojama naudoti viena

veiksmingiausio bangos ilgio Sviesa: odos piktybiniy naviky atveju — 401 nm,

o ikivéziniy pazeidimy atveju — 389 nm.
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ASMENS INFORMAVIMO FORMA Nr. 1

Gerbiamas Paciente,

Kvie¢iame dalyvauti moksliniame klinikiniame tyrime:

“ODOS IR GLEIVINIU NAVIKU FOTODINAMINE DIAGNOSTIKA”

Kadangi sitlome Jums dalyvauti Siame tyrime, norédami padéti suvokti
tyrimo esmg, pateikiame Jums $ig informacija. Nedvejodami klauskite, kas pateiktoje
informacijoje Jums neaiSku, o mes pasistengsime kuo iSsamiau viska paaiSkinti.

TYRIMO TIKSLAS

Jus Zinote, kad Jums jau nustatyta onkologiné liga ar jos atsinaujinimas. Mes
Jums sitlome metoda, kuris galblit galéty pagerinti naviko ar jo atsinaujinimo
diagnostika, patikslinti naviko ribas. Tai, ka mes Jums siilome, yra tik klinikinis
tyrimas ir mes negalime duoti jokiy garantijuy, kad S§i diagnostika bus pakankamai
efektyvi, nors to ir tikimes.

Tyrimo tikslas - iSsiaiSkinti fotodinaminés diagnostikos efektyvuma,
diagnozuojant Jums jtariama onkologing liga, ar jos atsinaujinima. Sis tyrimas gali
padéti nustatyti naviko tikslias ribas, jvertinti jo piktybiSkuma, jo iSplitima, o véliau,
kartojant fotodinaming diagnostika po jau atlikto gydymo jvertinti gydymo
radikaluma (uZbaigtuma). Tai leis mums ateityje jvertinti fotodinaminés diagnostikos
jautruma ir specifiSkuma taikant §i diagnostini metoda onkologijoje ir nustatyti, kokiy
histologiniy formy piktybiniai navikai jautriis $iam diagnostikos metodui. Sj
diagnostikos metoda galima taikyti neribota kieki karty. Informuojame Jus, kad bet
kuriame tyrimo etape Jiis galite atsisakyti toliau dalyvavimo Siame tyrime.

TYRIMO EIGA

Jeigu Jus dalyvausite Siame tyrime, Jums bus atliekamos Sios procediiros:

Ant diagnozuoty navikiniy pazeidimy bus uZtepama fotosensibilizatoriaus —

Metvix kremo, kuris bus nuvalomas po 3 val.
Kadangi Jums morfologiSkai nustatyti odos ar gleiviniy piktybiniai navikai ir
taikomas fotodinaminis gydymas, fotodinaming diagnostika atliksime prie§ aplikacing
fotodinaming terapija (FDT), jos metu bei tuoj po jos. Tikimés, kad §i diagnostika
kartu padés jvertinti FDT radikaluma.

Fotodinaminé¢ diagnostika atlieckama 0,5-3 min., ji visiS8kai neskausminga.
Taikant fotodinaming diagnostika audiniai bus apSvie¢iami maZo intensyvumo
tinkamo bangos ilgio Sviesa. (Naudojant tokius prietaisus - Sviesos diodus, jokiy
apsaugos priemoniy nereikia.) Bus vertinama apSvietimo metu atsirandanti audiniy
fluorescencija. Ji bus fotografuojama skaitmeniniu fotoaparatu ir duomenys saugomi
kompiuteryje.

Aplikacing fotodinaming diagnostika bus galima kartoti kas 24 val., procediiry
skaiCius neribojamas. Prie§ atliekant fotodinaming diagnostika arba jos metu Jums
bus atlickama biopsija, tai yra paimamas mazas audiniy gabalélis (0,1-0,5 cm) ar tik
pavir§ius pagramdomas aStriu instrumentu, ir taip gautos lastelés tiriamos
laboratorijoje (atlickamas histologinés sandaros ir/ar lasteliy struktiiros i§tyrimas). Sis
tyrimas visuomet biitinas nustatant ir dokumentuojant onkologing liga.
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Jeigu Jisy neatrinksime dalyvauti tyrime, Jums paaiskinsime to priezastis. Jus
negalite dalyvauti Siame tyrime, jeigu Jums nustatytas porfiriny apykaitos sutrikimas.

Mes negalime Jiisy itraukti i tyrima, jeigu:
Jums nustatytas porfiriny apykaitos sutrikimas.
Jus alergiskas Metvix kremui.

Jiis jaunesnis nei 18 mety.

Jis laukiates kudikio.

TYRIMO RIZIKA

Ispé¢jame Jus, kad fotodinaminé diagnostika iki §iol, i8skyrus VU Onkologijos
instituta, niekur Lietuvoje nebuvo taikoma. Po preparato Metvix vartojimo pazeistas
odos sritis ir aplinking oda reikia saugoti nuo saulés spinduliy apytikriai 2 dienas.
Misy duomenimis, iki $iol jokiy su aminolevulinatais susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy po fotodinaminés diagnostikos néra buve (to néra apraSyta ir mums
prieinamoje literatiiroje). Naudojant Metvix krema fotodinaminei terapijai, Metvix
preparato charakteristiky santraukoje nurodomos tokios nepageidaujamos reakcijos:
labai daznos (iki 60%) — odos skausmas, deginimo jausmas, eritema (odos
paraudimas); daznos — parestezija (sutrikes jutimas), galvos skausmas, odos infekcija,
odos iSopé¢jimas, odos tinimas ir kt.; nedaznos — akiy tinimas, akiy skausmas,
kraujavimas 1§ Zaizdos, pykinimas, nuovargis, odos bérimas ir kt. Manome, kad
apraSyti Salutiniai reiSkiniai susij¢ ir su fotodinaminés terapijos metu naudojamy
Sviesos Saltiniy didele galia ir ilgu apSvietimu. Diagnostikos metu naudosime ta pati
preparata, bet Sviesos Saltinio galia bus Simtus karty mazesné ir Sviesime vos kelias
sekundes.

KOKIA GALI BUTI TYRIMO NAUDA

Jus galite neturéti jokios naudos dalyvaudami tyrime. Tyrimas gali padéti
diagnozuoti onkologing liga, patikslinant jos 1Splitima, naviko tikslias ribas ir gydymo
radikaluma.

Tyrimy metu sukaupta medziaga leis nustatyti, kokius piktybinius navikus
galima nustatyti fotodinaminés diagnostikos metodu. Tyrimo rezultatai gali duoti
naudingos informacijos apie Sio diagnostinio metodo jautruma bei specifiSkuma.

ALTERNATYVUS DIAGNOSTIKOS BUDAI

Jeigu atsisakytuméte dalyvauti Siame tyrime, Jums bty taikomas jprastinis
fotodinaminis gydymas, prie§ gydyma ir po jo biity atlickama akimi jtariamy sriciy
biopsija ir planine tvarka atlickamas histologinés sandaros ir/ar lasteliy struktiiros
1Styrimas.

KONFIDENCIALUMAS

Tyrimo metu uzrasyti duomenys apie Jus, taip pat apie Jusy sveikata visa laika
bus laikomi grieztai konfidencialiais. Tac¢iau Etikos komiteto nariams ir medicinos
prieziliros institucijoms bus leidziama susipazinti su Siais duomenimis. PasiraSydamas
sutikimo forma, Jus duodate leidima naudotis duomenimis dabartinio tyrimo metu ir
véliau bet kokiame kitame, su Siuo tyrimu susijusiame tyrime (net jei pasitrauksite i$
tyrimo). Mes pasiliekame teis¢ publikuoti gautus gydymo rezultatus, tiriamyjy
fotografijas arba filmuota medziaga, nenurodant asmens. Daugumoje atvejy i$
fotografiju niekaip nebus imanoma identifikuoti paciento. Visais kitais atvejais
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fotografijos bus naudojamos tik esant raStiSkam tiriamojo sutikimui panaudoti jas
konkreciu tikslu.

SAVANORISKAS DALYVAVIMAS

Dalyvavimas Siame tyrime yra savanoriSkas. Pacientai iSsaugo visas savo
juridines ir etines teises. Jiis galite be jokio pasiaiSkinimo pasitraukti i§ tyrimo. Jeigu
Jus pasitraukiate 1§ tyrimo dél Salutinio poveikio, praSome apie tai informuoti savo
gydytoja. Jeigu gydytojas manys, kad Jums buty naudingiau nutraukti tyrima, jis gali
tai padaryti bet kuriuo metu be Jiisy sutikimo. Jeigu Jiis pats nutarsite nedalyvauti ar
nutraukti tyrima, tai jokiu budu neatsilieps Jisy tolesniam gydymui ir prieZiiirai.
Gydytojas Jums paaiskins dalyvavimo tyrime nutraukimo procediira. Kartais
mokslinio tyrimo metu suZinoma nauja informacija apie tiriamaji vaista. Jeigu taip
atsitikty, gydytojas, atliekantis tyrima, Jums apie tai pranes ir aptars su Jumis, ar Jis
norésite toliau dalyvauti tyrime. Jeigu nuspresite dalyvauti tyrime, paprasysime
pasirasyti atnaujinta sutikimo forma.

Dalyvaujant Siame tyrime, esant finansinei biitinybei, kurio nors vieno ar keliy
fotodinaminés diagnostikos kursy metu Jums gali tekti pac¢iam nusipirkti vaisty -
fotosensibilizatoriy ir bent i§ dalies kompensuoti diagnostikos iSlaidas.

PAPILDOMA INFORMACIJA

Jeigu turite klausimy apie Sio tyrimo rizika, galimas Salutines reakcijas ar
Jusy, kaip paciento, teises arba jei Jis jauciate kokius nors simptomus, kurie galéty
biiti susij¢ su tyrimu, ar reikéty ekstrinés pagalbos, praSom susisiekite su gydytoja
Laima Bloznelyte-Plésniene, tel.: (8 5) 278 68 05 (darbo), (8 5) 231 81 97 (namy).
Lietuvos bioetikos komiteto tel.: (8 5) 212 45 65.
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ASMENS INFORMAVIMO FORMA Nr. 2

Gerbiamas Paciente,

Kvie¢iame dalyvauti moksliniame klinikiniame tyrime:

“ODOS IR GLEIVINIU NAVIKU FOTODINAMINE DIAGNOSTIKA”

Kadangi sitlome Jums dalyvauti Siame tyrime, norédami padéti suvokti
tyrimo esmg, pateikiame Jums $ig informacija. Nedvejodami klauskite, kas pateiktoje
informacijoje Jums neaiSku, o mes pasistengsime kuo iSsamiau viska paaiSkinti.

TYRIMO TIKSLAS

Jus Zinote, kad Jums jau nustatyta onkologiné liga ar jos atsinaujinimas. Mes
Jums sitlome metoda, kuris galblit galéty pagerinti naviko ar jo atsinaujinimo
diagnostika, patikslinti jo ribas. Tai, ka mes Jums sitilome, yra tik klinikinis tyrimas ir
mes negalime duoti jokiy garantiju, kad $i diagnostika bus pakankamai efektyvi, nors
to ir tikimés.

Tyrimo tikslas - iSsiaiSkinti fotodinaminés diagnostikos efektyvuma,
diagnozuojant Jums jtariama onkologing liga, ar jos atsinaujinima. Sis tyrimas gali
padéti nustatyti naviko tikslias ribas ivertinti jo piktybiSkuma, jo iSplitima, o véliau,
kartojant fotodinaming diagnostika po jau atlikto gydymo jvertinti gydymo
radikaluma (uzbaigtuma). Tai leis mums ateityje jvertinti, fotodinaminés diagnostikos
jautruma ir specifiSkuma taikant §i diagnostini metoda onkologijoje ir nustatyti, kokiy
histologiniy formy piktybiniai navikai jautriis $iam diagnostikos metodui. Sj
diagnostikos metoda galima taikyti neribota kieki karty. Informuojame Jus, kad bet
kuriame tyrimo etape Jiis galite atsisakyti nuo dalyvavimo Siame tyrime.

TYRIMO EIGA

Jeigu Jus dalyvausite Siame tyrime Jums bus atlieckamos $ios procediiros:

Ant jtariamuy ar diagnozuotyu navikiniy pazeidimy bus uztepama
fotosensibilizatoriaus — ALA (5-aminolevulininés rigsties) tepalo ir nuvaloma po 2-8
val. Burnos gleivinés navikams diagnozuoti bus naudojamas 0,4 proc. 5-ALA
tirpalas, juo skalaujama burna. Po 1-2 val. fiksuojama fluorescencija. Kadangi Jums
morfologiSkai nustatyti odos ar gleiviniy piktybiniai navikai ir taikomas
fotodinaminis gydymas, fotodinaming diagnostika atliksime prie§ aplikacing
fotodinaming terapija (FDT), jos metu bei tuoj po jos. Tikimés, kad §i diagnostika
kartu padés jvertinti FDT radikaluma.

Fotodinaminé¢ diagnostika atlieckama 0,5-3 min, ji visiSkai neskausminga.
Taikant fotodinaming diagnostika audiniai bus apSvie¢iami maZo intensyvumo
tinkamo bangos ilgio Sviesa. Naudojant tokius prietaisus - Sviesos diodus, jokiy
apsaugos priemoniy nereikia. Bus vertinama ap$vietimo metu atsirandanti audiniy
fluorescencija. Ji bus fotografuojama skaitmeniniu fotoaparatu ir duomenys saugomi
kompiuteryje.

Aplikacing fotodinaming diagnostika, jei reikia galima kartoti kas 24 val.
Prie§ atliekant fotodinaming diagnostika arba jos metu Jums bus imama biopsija, tai
yra paimamas mazas audiniy gabalélis (0,1-0,5 cm) ar tik pavirSius pagramdomas
aStriu instrumentu, ir taip gautos lastelés tiriamos laboratorijoje (atlickamas
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histologinés sandaros ir/ar lasteliy struktiros ityrimas). Sis tyrimas visuomet biitinas
nustatant ir dokumentuojant onkologing liga.

Jeigu Jisy neatrinksime dalyvauti tyrime, Jums paaiskinsime to priezastis. Jus
negalite dalyvauti Siame tyrime, jeigu Jums nustatytas porfiriny apykaitos sutrikimas.

Mes negalime Jiisy itraukti i tyrima, jeigu:
Jums nustatytas porfiriny apykaitos sutrikimas.
Jus alergiskas ALA kremui.

Jis jaunesnis nei 18 mety.

Jis laukiateés kudikio.

TYRIMO RIZIKA

Ispéjame Jus, kad fotodinaminé diagnostika iki $iol, i8skyrus VU Onkologijos
instituta, niekur Lietuvoje nebuvo taikoma. Pavartojus preparata ALA pazeistas odos
sritis ir aplinking oda reikia saugoti nuo saulés spinduliu apytikriai 2 dienas.
Literatiros ir miisy duomenimis, iki Siol jokiy su aminolevulinatais susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy po fotodinaminés diagnostikos néra buve

KOKIA GALI BUTI TYRIMO NAUDA

Jus galite neturéti jokios naudos dalyvaudami tyrime. Tyrimas gali padéti
diagnozuoti onkologing liga, patikslinti jos iSplitima, naviko tikslias ribas ir padidinti
gydymo radikaluma, imant tyrima i§ fluorescuojanciy sri¢iy.

Tyrimy metu sukaupta medZiaga leis nustatyti, kokius piktybinius navikus
galima nustatyti fotodinaminés diagnostikos metodu. Tyrimo rezultatai gali duoti
naudingos informacijos apie Sio diagnostinio metodo jautruma bei specifiSkuma.

ALTERNATYVUS DIAGNOSTIKOS BUDAI

Jeigu atsisakytumeéte dalyvauti Siame tyrime, Jums biity taikomas iprastinis
fotodinaminis gydymas, prie§ gydyma ir po jo, biity imama biopsija 1§ akimi jtariamy
sri¢iy, ir planine tvarka atlieckamas histologinés sandaros ir/ar lasteliy struktiros
1Styrimas.

KONFIDENCIALUMAS

Tyrimo metu uzrasyti duomenys apie Jus, taip pat apie Jiisy sveikata visa laika
bus laikomi grieZtai konfidencialiais. Taciau Etikos komiteto nariams ir medicinos
prieziliros institucijoms bus leidziama susipazinti su Siais duomenimis. PasiraSydamas
sutikimo forma, Jiis duodate leidima naudotis duomenimis dabartinio tyrimo metu ir
véliau, bet kokiame kitame su Siuo tyrimu susijusiame tyrime (net jei pasitrauksite i$
tyrimo). Mes pasiliekame teis¢ publikuoti gautus gydymo rezultatus, tiriamyju
fotografijas arba filmuota medziaga, nenurodant asmens. Daugumoje atveju 1§
fotografijy niekaip nebus jmanoma identifikuoti paciento. Visais kitais atvejais
fotografijos bus naudojamos tik esant rastiSkam tiriamojo sutikimui panaudoti jas
konkreciu tikslu.

SAVANORISKAS DALYVAVIMAS

Dalyvavimas Siame tyrime yra savanoriSkas. Pacientai iSsaugo visas savo
juridines ir etines teises. Jus galite be jokio pasiaiSkinimo pasitraukti i§ tyrimo. Jeigu
JUs pasitraukiate i§ tyrimo dél Salutinio poveikio, praSome apie tai informuoti savo
gydytoja. Jeigu gydytojas manys, kad Jums biity naudingiau nutraukti tyrima, jis gali
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tai padaryti bet kuriuo metu be Jiisy sutikimo. Jeigu Jiis pats nutarsite nedalyvauti ar
nutraukti tyrima, tai jokiu biidu neatsilieps Jisu tolesniam gydymui ir prieziiirai.
Gydytojas Jums paaiskins dalyvavimo tyrime nutraukimo procediira. Kartais
mokslinio tyrimo metu suzinoma naujos informacijos apie tyrime naudojama
fotosensibilizatoriy. Jeigu taip atsitikty, gydytojas, atliekantis tyrima, Jums apie tai
pranes$ ir aptars su Jumis, ar Jiis norésite toliau dalyvauti tyrime. Jeigu nuspresite
dalyvauti tyrime, paprasysime pasirasSyti atnaujinta sutikimo forma.

Dalyvaujant Siame tyrime, esant finansinei biitinybei, kurio nors vieno ar keliy
fotodinaminés diagnostikos kursy metu Jums gali tekti pac¢iam nusipirkti vaisty -
fotosensibilizatoriy ir bent i§ dalies kompensuoti diagnostikos islaidas.

PAPILDOMA INFORMACIJA

Jeigu turite klausimy apie $io tyrimo rizika, galimas Salutines reakcijas ar Jiisy
kaip paciento teises arba jeigu jauciate kokius nors simptomus, kurie galéty biiti
susij¢ su tyrimu ar reikéty ekstrinés pagalbos, prasom susisiekti su gydytoja Laima
Bloznelyte-Plésniene, tel.: (8 5) 278 68 05 (darbo), (8 5) 231 81 97 (namu).
Lietuvos bioetikos komiteto tel.: (8 5) 212 45 65.
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