160

Orijinal Arastirma
Original Investigation

Topikal Fotodinamik Tedavi Sonrasi
Rekurrens ve Kozmetik lyilesme Sonuclari

The Recurrence and Cosmetic Results After Topical Photodynamic Therapy
-

www.turkderm.org.tr w

Can Ceylan, Fezal Ozdemir, Alican Kazandi

Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Ozet

Amag: Fotodinamik terapi (FDT), aktinik keratoz, Bowen hastaligi ve ylizeyel bazal hticreli karsinom gibi lezyonlarda yaygin ve
etkin olarak kullanilan bir fotokemoterapi yontemidir. Bu calisma, topikal aminolevulinik asit (ALA) ve genis bant isik kayna-
g1 ile 1Isinlama sonrasi tedaviye tam yanit veren deri lezyonlarinda elde edilen kir oranlari, rekirrens ve kozmetik iyilesme so-
nuclarini degerlendirmek icin yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Almis sekiz hastadaki (27 kadin, 41 erkek) 78 lezyon ¢alisma kapsamina alindi. Lezyonlardan 25'i aktinik ke-
ratoz, 8'i aktinik keilit, 30'u bazal hticreli karsinom, 3’ Bowen hastaligi, 10'u intraepidermal epitelyoma ve birer tanesi de pa-
rapsoriazis ve plantar verrilkadan olusmaktaydi. Lezyonlar, topikal %20 ALA uygulamasi sonrasi 6-8 saat streyle inkibasyona
birakildiktan sonra genis bant i1sik kaynadi ile 1sinlandi. Histopatolojik kontrol icin 74 lezyondan deri biyopsisi alindi.
Bulgular: Tedaviden iki ay sonra yapilan degerlendirmede 78 lezyonun 56'sinda (%72) tam yanit elde edilirken, histopatolojik
olarak 74 lezyonun 47'sinde (%63,5) tam duzelme saglandigi goruldi. Ortalama 36 aylik takip sonunda ise toplam 9 (%16)
rekdrrens saptandi. Reklrrens oranlari aktinik keratozda 3 (%14), aktinik keilitte 1(%17), ylzeyel bazal hicreli karsinomda
1 (%8), noduler bazal htcreli karsinomda 3 (%75) ve intraepidermal epitelyomada 1 (%12,5) oldu. Kirk yedi lezyonun 42'si
(%89) mukemmel ve iyi, 3'U (%6) orta, 2'si (%5) kotu kozmetik sonug ile iyilesme gosterdi.

Sonug: Topikal fotodinamik terapi, segilmis deri lezyonlarinda standart tedavi yontemlerine iyi bir alternatif olusturan nonin-
vaziv, etkin ve kozmetik bir tedavi yontemidir. (Ttirkderm 2009; 43: 160-6)

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik tedavi, aminolevdlinik asit, rektrrens, kozmetik sonug

Summary

Background and Design: Photodynamic therapy (FDT) is a photochemotherapy modality which is used frequently and effec-
tively in the treatment of actinic keratosis, Bowen disease and basal cell carcinomas. This study was performed to determine
cure rates, cosmetic outcome and recurrence rates after aminolevulinic acid (ALA)-based photodynamic therapy for skin le-
sions showing complete response to treatment procedure.

Material and Method: Sixty-eight patients (27 females and 41 males) with 78 lesions were included in the study. Among
them, 25 were actinic keratosis (AK), 8 were actinic cheilitis (AC), 30 were basal cell carcinomas (BCC), 3 were Bowen disea-
se, 10 were intraepidermal epithelioma (IEE), one lesion was parapsoriasis and one lesion was verruca plantaris. Six to 8 ho-
urs after topical administration of ALA (20%), the lesions were exposed to light from a broad-band light source. Skin biopsy
specimens were obtained from 74 lesions for histopathological control.

Results: At the end of the second month of treatment, fifty-six (72%) of seventy-eight lesions showed complete clinical res-
ponse, whereas fourty-seven of 74 lesions (63.5%) exhibited complete histopathological clearance. A total of 9 recurrences
(16%) was observed during a median follow-up of 36 months. Recurrence rates were 3 (14%) in AK, 1 (17%) in AC, 1 (8%) in
superficial BCC, 3 (75%) nodular BCC and 1 (12.5%) in IEE. Cosmetic outcome was excellent and good in 42 lesions (89%), fa-
ir in 3 lesions (6%) and poor in 2 lesions (5%).

Conclusion: Topical photodynamic therapy is a noninvasive, effective and cosmetic modality of treatment in the selected skin
lesions, as an alternative to the conventional procedures. (Turkderm 2009; 43: 160-6)
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Giris

Fotodinamik terapi (FDT), topikal ya da sistemik ajanlarla isi-
ga duyarli hale getirilen hedef lezyonun uygun dalga bo-
yundaki isik kaynaklari ile 1sinlanarak tahrip edilmesi prensi-
bine dayanan bir fotokemoterapi yontemidir. Tedavi yakla-
siminin deri hastaliklari konusundaki etkinligi ilk kez 1990
yilinda Kennedy ve arkadaslari tarafindan melanom disi de-
ri kanserlerinde gosterildikten sonra ilk FDA onayi 1999 yi-
linda aktinik keratozlarda aminolevilinik asit (ALA) kullani-
mi icin verilmistir'2. Onemli gelismelerden birisi de 2001 yi-
linda ALA'nin daha lipofilik metil ester formu olan mA-
LA'nin, aktinik keratozlar ve bazal hicreli karsinomlar icin
onaylanarak pratik kullanima girmesi olmustur.

FDT icin gerekli tedavi unsurlari; fotosensitizan madde, isik
kaynagi ve tedavi sahasinda molekuler oksijen varhigidir. Fo-
tosensitizan maddenin isikla uyarilmasi sonucu tip 1 ve tip 2
olmak Uzere iki reaksiyon meydana gelir. Tip 1 reaksiyon ile
sUper oksit ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikal-
leri, tip 2 reaksiyon sonucu ise uyariimis fotosensitizan mad-
denin enerjisini molekdler oksijene transfer etmesi sonucu
reaktif tekil oksijen ortaya cikar. Fotodinamik tedavide bas-
kin olan tip 2 reaksiyondur. Reaktif tekil oksijen hedef doku-
da apopitozis ve vaskiiler endotel hasarina neden olurken
saglikli dokuda destriksiyon olusturmaz. Hucre hasari lizo-
zomal membran ve mitokondrial kékenlidir. inflamasyon so-
nucu ortaya ¢ikan prostoglandin E2 ve sitokinler de (IL 1B,
IL2, TNFa) fotodinamik hasardan sorumludur?®.

FDT'de bircok fotosensitizan ajan ve isik kaynagi kullanil-
maktadir. Kullanilan isik kaynaklari sabit dalga boyuna sa-
hip lazer 151k kaynaklari ile genis dalga boyu emisyonuna sa-
hip polikromatik lazer disi 1sik kaynaklaridir. Topikal tedavi-
de en yaygin olarak kullanilan fotosensitizan ajanlar, porfi-
rin ¥n maddesi 5-aminolevulinik asit (5-ALA) ile onun daha
lipofilik olan ester turevleridir’. Eksojen ALA'nin kendisi isi-
ga duyarlandiricl etkiye sahip olmayip htcre icine girdikten
sonra “hem” biyosentez yolunda 5-ALA sentetaz enzimi ile
asil 1siga duyarlandirici etkiye sahip olan protoporfirin 9
(PP9)’'a dénusmektedir®®. Etkin bir tedavi agisindan énemli
olan nokta; kullanilan 1sik kaynaginin dalga boyu agisindan
fotosensitizan maddenin absorbsiyon spektrumu ile 6rtus-
mesidir. PP9 icin en genis absorbsiyon piki 410 nm olmakla
birlikte derin penetrasyon nedeniyle 630 nm kirmizi isik ile
daha etkin sonug elde edilmektedir™.

Tedavi ydnteminin en énemli yan etkisi, agri ve yanma hissi
olup reaktif tekil oksijen ve serbest oksijen radikallerinin sinir
stimUlasyonu ve doku hasari olusturmasina baglidir. Isinlama-
nin basinda ilk dakikalarda pik yaptiktan sonra giderek azalir.
YUz ve sach deri lezyonlari ile Glsere ve genis ¢apli lezyonlar-
da daha siddetlidir. Kirmizi isik, yesil 1siga gore daha fazla ag-
ri hissine neden olurken infrared isinlama sirasinda ortaya ci-
kan hipertermi de daha fazla agri yaratir. ALA'nin ester tUrev-
leri ise daha az sinir stimulasyonu olusturur. Isinlama 6ncesi
yerel ya da parenteral anestezik ya da benzodiazepin kullani-
mi, agriyi azaltabilecek énlemler arasindadir. Erken dénemde
ortaya ¢ikan eritem, 6dem ve krut formasyonu 2-6 hafta igin-
de geriler. Topikal tedavide jeneralize fotosensitizasyon bildi-
rilmemistir. PP9, 48 saat icinde hedef dokudan atilir. FDT'nin
kozmetik iyilesme sonuclari ile ilgili calismalarda genellikle
mukemmele yakin kozmetik sonuclar bildirilmektedir' .

Gere¢ ve Yontem

Bu arastirma fotosensitizan madde olarak ALA'nin kullanil-
digr FDT (ALA-FDT) ile tedavi edilen premalin, malin ve
benin (verrika) lezyonlardaki tedavi etkinligi, reklrrens
oranlari ve kozmetik iyilesme derecelerini degerlendirmek
amaciyla yapilmis prospektif bir calismadir. Yirmi yedisi ka-
din, 41'1 erkek olmak Uzere toplam 68 hasta ve 78 lezyon ¢a-
lisma kapsamina alindi. Lezyonlarin 57'si ylz, 9'u sach deri,
4'( el, 6's1 govde ve birer tanesi de bacak ve ayak yerlesimli
idi (Tablo1). Hastalarin yas araliklari aktinik keratoz grubun-
da 48-77 (yas ortalamasi: 63,5), aktinik keilit grubunda 39-70
(yas ortalamasi: 55,5), bazal hucreli karsinom grubunda 41-
83 (yas ortalamasi: 63,5), Bowen hastaligi grubunda 31-81
(yas ortalamasi: 65,5), intraepidermal epitelyoma grubunda
50-80 (yas ortalamasi: 68), parapsoriazis grubunda 70 ve ver-
rika grubunda 24 idi. Aktinik keratoz grubunda 5 hastada
iki lezyon, 15 hastada tek lezyon; aktinik keilit grubunda 8
hastada 8 lezyon; bazal hucreli karsinom grubunda bir has-
tada 3, 2 hastada iki ve 23 hastada tek lezyon; Bowen hasta-
lig1 grubunda 3 hastada tek lezyon; intraepidermal epitelyo-
ma grubunda bir hastada iki, sekiz hastada tek lezyon; pa-
rapsoriazisli ve plantar verrikal birer hastada ise tek lezyon
sahasi mevcuttu. Bazal hucreli karsinom grubunda klinik
olarak 14 lezyon (%46) ylzeyel, 16 lezyon (%54) nodiler
tipte idi. Porfirya, gebelik, emzirme, lezyonun baska bir te-
davi yontemi ile tedavi edilmis olmasi, hasta uyumunun ké-
th olmasi dislanma kriteri olarak degerlendirildi. Hastalara
tedavi 6ncesi bilgilendirilmis onay formu imzalatildi.
Fotodinamik tedavi dncesi plantar verrtka lezyonu disinda 77
lezyondan klinik degerlendirme sonrasi insizyonel biyopsi
alinmak suretiyle polarite kaybi ve pleomorfizm gibi atipi kri-
terleri dogrultusunda histopatolojik tani konuldu. Bazal hiic-
reli karsinom grubunda lezyonlarin histopatolojik tipleri; 11
lezyon solid (%37), 8 lezyon stperfisyel (%27), 4 lezyon pigm-
ente (%13), 2 lezyon adenoid (%7), 2 lezyon bazoskuaméz
(%7), 1 lezyon morfeiform (%3), 1 lezyon metatipik (%3) ve 1
lezyonda mikst (%3) olarak degismekteydi. Tedaviden 2 ay
sonra alinan insizyonel kontrol biyopsileri ile histopatolojik
iyilesme 6zellikleri arastirildi. Histopatolojik olarak atipi bul-
gusunun olmamasi “tam dizelme”, atipik htcrelerde %50 ve
daha fazla gerileme “kismi dtizelme"” ve %50'den daha az ge-
rileme olmasi “dlzelme yok” olarak degerlendirildi. Tum bi-
yopsiler ayni patolog tarafindan incelendi.

Tablo 1. Tedavi edilen lezyonlarin yerlesim bdlgelerine

gore dagilimi

Yiiz | Sach deri| El| Gvde|Bacak | Ayak| Toplam
Aktinik 19 4 2 25
keratoz
Aktinik 8 8
keilit
Bazal hucreli 21 4 5 30
karsinom
Bowen 2 1 3
hastaligi
intraepidermal | 9 1 10
epitelyoma
Parapsoriazis 1 1
Verrika 1 1
Toplam 57 9 4| 6 1 1 78
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Isinlama oncesi lezyon Uzerindeki debris ya da krut hassas
bir sekilde temizlendikten sonra ilgili tedavi sahasi serum fiz-
yolojik ile silindi. Baz krem icerisinde %20 konsantrasyonda
ALA, 5 mm guvenlik siniri ile lezyon bélgesine topikal olarak
tatbik edildi (1 cm? deriye 0,25 gm). ilag uygulamasi sonrasi
lezyonun Gzeri 1sik almamasi i¢in aliminyum folyo ile értal-
dukten sonra adeziv sargl (Tegaderm) ile kapatildi. ALA
krem uygulamasi ile isinlama arasindaki stre (inktbasyon su-
resi) 6-8 saat olarak saglandi. Bu stire tamamlandiktan sonra
mavi 1sik bandi (400-450 nm) ile saghkl deri ve lezyonlu de-
ri floresansi spektroskop ile optik olarak monitorize edile-
rek, PP9 birikiminin gostergesi olan floresans 6l¢timleri ya-
pildi. Lezyon floresansinin saglikli deri floresansinin en az iki
kati olmasi saglandiktan sonra non koherent isik kaynagdi
(Versalight®, ESC/Sharplan) ile isinlama baslatildi (kirmizi 1sik
bandi: 580-720 nm, infrared: 1250-1600 nm, isik siddeti: 100-
150 mW/cm?, 1sin dozu: 100 joule/cm?). Lezyon floresanslari-
nin saglikli deri floresansi seviyesine inmesi fotodestruksiyon
gostergesi olarak kabul edildi. Isinlama stresi bu sekilde 15-
30 dakika arasinda degisti.

Klinik takip ilk 6 ay 2'ser ay araliklarla daha sonra ise 6 ayda
bir olmak Gzere toplam 36 ay sardurulda. Klinik takiplerde
buyukltk, lezyon capi, infiltrasyon yani sira erozyon, 6dem,
krut ve fisstr gibi inflamasyon bulgularinin ortadan kalkma-
st ve epitel butinlaginin saglanmasi gibi kriterler dikkate
alindiginda tedavi 6ncesine gore lezyonun tam kaybi “tam
yanit”, %50 ya da daha fazla kaybi “kismi yanit”, %50'den
daha az gerileme durumu ise “yanitsizlik” olarak degerlen-
dirildi. Kismi yanit gésteren veya yanit alinamayan lezyonla-
ra ise calisma protokoll geregi ikinci seans isinlama yapil-
madi. Klinik olarak tam yanit gézlenen lezyonlar skatriks, at-
rofi, eritem, hipo/hiperpigmantasyon gibi kriterler g6zénu-
ne alinarak kozmetik iyilesme acisindan degerlendirildi.
Lezyonun tam ve sekelsiz kaybi “mukemmel”, hafif derece-
de skatriks, atrofi, eritem ya da pigment degisikligi “iyi”, or-
ta derecede skatriks, atrofi, eritem ya da pigment degisikligi
“kabul edilebilir-orta”, siddetli ya da belirgin skatriks, atro-
fi, eritem ya da pigment degisikligi “kota” kozmetik iyiles-
me olarak siniflandirildi.

Tablolarda 6zet istatistiksel veriler verildi. Isinlama 6ncesi ve
sonrasi floresans dlzeyleri arasindaki farklar “Wilcoxon sig-
ned rank” testi ile degerlendirildi. Uc yil sonunda elde edi-
len remisyon orani i¢in binom dagilimi altinda gaven aralgi
hesaplandi. Uc yil sonunda elde edilen kozmetik iyilesme so-
nuclari dért ayri grupta (mtkemmel, iyi, orta ve kétu) top-
landiktan sonra gruplar arasindaki fark “Ki-kare uyum iyiligi
testi” ile degerlendirildi. Bazal hucreli karsinom grubunda
ylzeyel ve noduler lezyonlar arasindaki klinik ve histopato-
lojik iyilesme oranlari iki ylzde arasindaki farkin énemlilik
testi ile degerlendirildi.

Bulgular

ALA-FDT tedavisinden 2 ay sonra yapilan klinik degerlendir-
mede aktinik keratoz grubunda 25 lezyonun 21'inde (%84),
aktinik keilit grubunda 8 lezyonun 6'sinda (%75), bazal hiic-
reli karsinom grubunda 30 lezyonun 17'sinde (%56,6), Bo-
wen hastaligi grubunda 3 lezyonun 2'sinde (% 66,6), intra-
epidermal epitelyoma grubunda 10 lezyonun 8'inde (%380)
parapsoriazis ve plantar verrtkali hastalarin her ikisinde de

N,

tam klinik yanit saglandi (Resim 1-2). Global degerlendirme-
de tedavi edilen 78 lezyonun 56'sinda (%72) klinik olarak
tam yanit elde edilmis oldu. Tedaviden 2 ay sonra 78 lezyo-
nun 74’Gnden insizyonel kontrol biyopsileri alinarak histo-
patolojik duzelme irdelendi. Noduler bazal hucreli karsi-
nomlu hastalarin ikisinden lezyonlar i¢ kantus yerlesimli ol-
dugundan, bir bazal hicreli karsinom hastasi biyopsi alinma-
sini kabul etmediginden, plantar verrikali hastanin takibi-
nin klinik olarak yapilmasi yeterli géraldaginden biyopsi
alinmadi. Sonug olarak alinan 74 kontrol biyopsisinin 47'sin-
de (%63,5) histopatolojik olarak tam dizelme gosterildi
(Tablo 2). Uc yil stireyle yapilan takip neticesinde klinik ola-
rak tam yanit elde edilen 56 lezyonun klinik ve histopatolo-
jik olarak 9'unda (% 16) reklrrens saptandi. Rekirrens gdste-
ren olgularin 3'G aktinik keratoz, 1'i aktinik keilit, 1'i yGzeyel
bazal hticreli karsinom, 3’0 noduler bazal hicreli karsinom, 1'i
intraepidermal epitelyoma grubuna aitti (Tablo 3). Rekurren
aktinik keratoz lezyonlarinin 1'i akral (el), 2'si de yuz yerle-
simli olup klinik olarak hiperkeratozik ve pigmente tipte ol-
malari dikkat cekiciydi. Bazal hucreli rektrren lezyonlardan
3'0 klinik olarak noduler tipte, 1'i ise klinik olarak ytzeyel
histopatolojik yonden morfeiform tipteydi.

Otuz alti aylik klinik takip sonucunda tedavi sahalarinin he-
kim tarafindan yapilan kozmetik degerlendirmelerinde tam
yanit elde edilen 56 lezyonun 9'unda rekirrens gelistiginden,
geri kalan 47 lezyonun kozmetik iyilesme 6zellikleri deger-
lendirme kapsamina alindi (Tablo 4). Kirk yedi lezyondan
42'si (%89) mukemmel ve iyi, 3'0 (%6) orta, 2'si (%5) kotd
kozmetik iyilesme gosterdi. Kozmetik iyilesmeyi en olumsuz
etkileyen 6zellik hipopigmantasyondu (n=12). Uc lezyonda
hiperpigmentasyon goézlenirken, lezyonlarin hicbirisinde kli-
nik ve histopatolojik olarak skatriks ya da atrofi saptanmadi.
Isinlama sonrasi floresan Ol¢iimlerindeki disusler isinlama
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
FDT'den 2 ay sonra klinik olarak tam yanit saglanan lezyon-
larda 3 yillik takip sonunda elde edilen remisyon orani
%841l (%95 Cl %74-94). Kozmetik iyilesme oranlari agisin-
dan yapilan degerlendirmede dért grup arasinda ki-kare
uyum iyiligi testi ile karsilastirma yapildiginda mikemmel iyi-
lesme gdsteren grupta diger gruplara gore beklentinin ¢ok
Uzerinde go6zlem oldugu saptandi. Bazal hucreli karsinom
grubunda yuzeyel ve noduler lezyonlar arasindaki klinik ve
histopatolojik iyilesme oranlari iki yuzde arasindaki farkin
onemlilik testi ile degerlendirildiginde aradaki fark yuzeyel
lezyonlar lehine olmak Gzere anlamli bulundu (p<0,05).

Tartisma

Melanom disi deri kanserlerinin konvansiyonel tedavisinde
cerrahi eksizyon disinda kriyoterapi, elektrokoagulasyon,
karetaj ve radyoterapi gibi yéontemler kullaniimaktadir’*.
ALA-FDT'nin aktinik keratoz (AK), Bowen hastaligi (BH) ve
yuzeyel bazal hucreli karsinom (BHK) tedavisinde en az stan-
dart tedaviler kadar etkin olmasinin yani sira daha az skatri-
zasyon ile daha iyi kozmetik sonug verdigi gosterilmistir'. Ca-
lismamizda da lezyonlarin Ug yillik takipleri sonunda kozme-
tik iyilesme mikemmele yakin dlzeyde (%89) gerceklesmis-
tir. Bu durum literattrde FDT sonrasi fibrotik yanitin artma-
masi ve kollajenin fonksiyonel aktivitesi ve yapisinin korun-
masi ile aciklanmaktadir. Radyoterapi ve elektrokoagulayon
gibi tedavilerde ise in vitro olarak kollajen miktarinin arttigi
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gosterilmistir. Bununla birlikte histolojik olarak minimal skat-
riks olusumunu bildiren calismalar da vardir"®. FDT, kriyote-
rapiden farkli olarak daha az epidermal ve dermal nekroza
karsilik daha fazla apopitozis olusturarak ideal kozmetik iyi-
lesme saglar®®. FDT'ye bagli hipo ya da hiperpigmantasyon
ALA dozuna bagli olup ilk 48-72 saat icinde ortaya ¢ikar ve 2
hafta boyunca artar?. Genellikle de 6 ay icerisinde spontan
geriler. Kozmetik sonuc ile ilgili olarak Moseley ve arkadasla-
ri 762 olguluk melanom disi deri kanserini FDT ile tedavi et-
tikleri calismalarinda hastalarin %0,8'inde hafif ya da orta
duizeyde skar formasyonu, % 1'inde pigmenter degisiklik bil-
dirmislerdir®. Calismamizda lezyonlarin hicbirisinde klinik ve
histopatolojik olarak skatriks gdzlenmemis olmakla birlikte
kozmetik iyilesmeyi en olumsuz etkileyen faktér hipopig-
mantasyon olmustur (12 lezyon). FDT'nin nadir goérilen kro-
nik potansiyel yan etkilerinden birisi de pilosebase tniteyi ici-
ne alan isinlamalarda ortaya cikabilen kil kaybidir®. Olgulari-
mizda sach deri lezyonlarinda bu sekilde kil kaybi gézlenme-
mistir. FDT diger lokal tedavilerden farkli olarak lezyon cev-
resindeki klinik olarak gértlmeyen tamér hicrelerinin de te-
davi edilmesini saglar. Kriyoterapide lezyon ¢evresindeki nor-
mal deri dokusu da dondurma sure ve siddetine goére hasar-
lanirken, FDT'de timo&r dokusuna sinirli selektif doku hasari
s6z konusudur. Selektif doku hasari, timoér dokusunda dustik
demir duzeyine bagl yuksek protoporfirin birikimi ve ytksek
mitotik aktivite ile agiklanmaktadir®#.

Son yillarda FDT'nin genglestirme amach kullanildigi ¢ok sa-
yida calisma yapilmistir (Fotodinamik fotorejuvenasyon). Bu
calismalarda yuzdeki kirisiklik, kaba elastotik deri, telenjiek-
tazi ve pigmenter degisiklik gibi kronik aktinik hasar bulgu-
larinin giderilmesi icin bu konuda etkinligi gésterilmis olan
intense pulsed light (IPL) 1sinlari, ALA ile kombine edilerek
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Resim 1. a-b) Bowen hastaligi, c-d) aktinik keilit ve e-f) yi-
zeyel bazal hiicreli karsinom lezyonlarinda fotodinamik te-
davi sonrasi klinik ve kozmetik iyilesme

kullaniimistir. Bu sekilde kronik aktinik hasar bulgulari ile
birlikte gorulen yaygin aktinik keratoz lezyonlarinin ayni
anda tedavi edilmesi amaglanmistir®*?. Calismamizda kullan-
digimiz 1sik kaynagi probunun genis alan isinlamasi acisin-
dan sinirli olmasi fotodinamik rejuvenasyon yéntnden de-
gerlendirme yapmamizi engellemistir.

ALA krem ile fotodinamik tedavinin en énemli problemlerin-
den birisi noduler bazal hiicreli karsinom gibi kalin lezyonlar-
da etkinligin sinirli olmasidir®*. BHK'larin ALA-FDT ile teda-
vilerinin degerlendirildigi 12 klinik ¢alismayi kapsayan bir de-
gerlendirmede ortalama kar orani ylzeyel BHK larda %87,
noduler BHK'larda %53 olarak bildirilmistir®’. Nitekim tedavi
kapsamina aldigimiz 14 ytzeyel BHK'nin 13'tnde (%93) ikin-
ci ayda klinik olarak tam yanit elde edilirken, bu oran 16 no-
duler BHK'nin sadece 4'Unde (%25) olumlu olarak gercekles-
mistir. Bu 4 noduler lezyondan 3'Gnde de (%75) 3 yillik takip
sonucu rekdrrens gelismistir. Bu olumsuz sonug¢ noduler lez-
yonlarda fotosensitizan ila¢ penetrasyonunun yetersiz olusu
ya da isinlamanin tekrarlanmamasi ile agiklanabilir. Literatar-
de ALA'nin deri penetrasyonunu arttirmak igin “dimetilsul-

Resim 2. g-h) Yizeyel bazal hiicreli karsinom, I1-i) intraepi-
dermal epitelyoma ve j-k) plantar verriika lezyonlarinda fo-
todinamik tedavi sonrasi klinik ve kozmetik iyilesme

Tablo 2. ALA-FDT tedavisinden 2 ay sonraki klinik ve histopatolojik yanit oranlari

Lezyon tipi Lezyon sayis Klinik yantt (%) Histopatolojik diizelme (%)
Tam Kismi Yok Tam Kismi Yok
Aktinik keratoz 25 21 (%84) 4 (%16) 16 (%64) 9 (%36)
Aktinik keilit 8 6 (%75) 2 (%25) 5 (%62,5) 3 (%37,5)
BHK-ylzeyel 14 13 (%93) 1(%7) 13 (%93) 1(%7)
BHK-noduler 16 4 (%25) 7 (%44) 5(%31) 4 (%31) 7 (%54) 2 (%15)
Bowen hastaligi 3 2 (%67) 1(%33) 2 (%67) 1(%33)
iEE 10 8 (%80) 2 (%20) 6 (%60) 4 (%40)
Parapsoriazis 1 1 (%100) 1 (%100)
Verrika 1 1 (%100)
Toplam 78 56 (%72) 17 (%22) 5 (%6) 47/74 (%63,5) | 25/74 (%34) 2/74 (%2,5)
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foksid” (DMSO) ile protoprofirin kiimualasyonunu arttirmak
icin “ethylenediamine tetraacetic acid sodium” (EDTA) gibi
demir selatérlerinin kullanilmasinin noduler BHK'da kar
oranlarini %77'lere kadar yukselttigi bildirilmektedir®.
DMSO’e ek olarak noduler lezyonlara kiretaj sonrasi FDT uy-
gulanmasi halinde ise kir oranlari %85-90 gibi daha yuksek
oranlara ulasmaktadir®*. Rhodes ve arkadaslari, noduler
BHK tedavisinde mALA-FDT'yi standart cerrahi eksizyonla
karsilastirdiklari calismada 3 ay sonra cerrahi ile %98, FDT ile
%91, 1 yil sonra cerrahi ile %96 FDT ile %83, 5 yil sonra ise
cerrahi ile %96, FDT ile %76 kar orani bildirmislerdir. Bes yil
sonraki degerlendirmede cerrahi ile tedavi edilen grupta %4
reklrrens goézlenirken, FDT grubunda %14 gibi anlamli bir
rekUrrens orani ortaya ¢ikmistir®. Kozmetik sonug agisindan
ise 5 yiIl sonunda FDT ile %87, cerrahi ile %54 iyi ve mikem-
mel sonug bildirilmistir. Bu sonuglar cerrahinin noduler BHK
icin halen altin standart oldugunu, mALA-FDT'nin ise daha sI-
nirli etkinlikte olmakla birlikte daha kozmetik bir yaklasim
oldugunu ortaya koymaktadir.

2001 yilindan itibaren ALA'nin metil ester formunun (mALA)
kullanilmaya baslanmasi ile tedavi etkinliginin daha da yUk-
seldigi gortlmektedir. Bu fark mALA'nin ALA'dan daha li-
pofilik olmasi ve dolayisiyla da hedef dokuya daha iyi penet-
re olmasi ile aciklanmaktadir®. Literatlrde bu gorust des-
teklemeyen calismalar da vardir. Ornegin Kuijpers ve arka-
daslari BHK'da ALA-FDT ile mALA-FDT'nin karsilastirdiklari
randomize calismalarinda 2 ay sonraki histolojik kontrollt
yanitlar acisindan iki grup arasinda fark gézlememislerdir.
insidansi son yillarda hizla artan aktinik keratozlar belli bir
stre sonunda skuamoz hucreli karsinom invaze olabilmekte-
dir®®, Aktinik keratoz FDT'nin en yaygin olarak kullanildigi
endikasyonlardan birisidir. Tek seans ALA-FDT isinlamasini
takiben yUz ve sacgl deri aktinik keratoz lezyonlarinda tam
yanit oranlari %71-100, akral lezyonlarda ise %44-73 olarak
bildirilmektedir®. ince ve orta kalinlkta keratoz gésteren
lezyonlar secildiginde kir orani daha da yukselmektedir. Ca-
lismamizda rekirrens goésteren aktinik keratoz lezyonlarin-
dan ikisinin hiperkeratozik yapida ve kalin olmasi literatr
bilgileri ile 6rtusmekteydi. Szeimes ve arkadaslari tarafindan
yapilan randomize kontrolli karsilastirma calismasinda ytz
ve sacli deri yerlesimli ince ve orta kalinhkta aktinik keratoz-
larda tek seans metil ALA-FDT tedavisi (mALA 3 saat, 570-
670 nm, 75 j/cm?, 50-250 mW/ cm?2) ile %69, kriyoterapi ile
%68 kir elde edilmis, ikinci seans tedavi ile kiir oranlari sira-

Tablo 3. ALA-FDT tedavisinden 3 yil sonraki reklrrens oranlari

siyla %90 ve %75 olarak yukselmistir. Kozmetik iyilesme aci-
sindan degerlendirildiginde ise FDT'nin kriyoterapiye anlam-
li Gsttnluk sagladigi bildirilmistir*.

Topikal ALA-FDT bir ya da iki seans tedavi sonrasinda Bowen
hastaliginda %86-93 arasinda kur saglamaktadir (10). Lisans al-
mamis ALA kullanilan benzer protokollt calismalarda FDT, kri-
yoterapiye esit 5-Flurourasil (5-FU)’e Ustan etkinlik gostermis-
tirs*, iki yiz yetmis bes Bowen hastaligi lezyonunu icine alan
¢ok merkezli randomize kontrollG bir ¢alismada 3 ay sonraki
degerlendirmede kur oranlari mALA-FDT ile %86, kriyoterapi
ile %82 ve 5-FU ile %83 gosterirken, kozmetik sonuglar (iyi ve
mikemmel iyilesme) FDT ile %94, kriyoterapi ile %66, 5-FU ile
%76 olarak bildirilmistir“. Bowen hastaliginda FDT, kozmetik
iyilesme acisindan diger tedavilere gére daha avantajli olup bu
ozelligi iyilesme acisindan riskli bolgeler (bacak vs.) ile genis ya
da multipl plak lezyonlarda daha da én plana ¢ikmaktadir. in-
vaziv skuamoz hucreli karsinomlar ise Bowen hastaligindan
farkli olarak FDT ile yuksek rekirrens oranlari gosterir™.
Aktinik keilit, skuaméz hacreli karsinom déntsim riski tasi-
yan premalin bir lezyondur. Dudaktan kdéken alan skuaméz
hucreli karsinomlarin deri kékenli olanlara goére 4 kat daha
sik metastaza yol acabilme riski g6z 6ntine alindiginda lez-
yonlarin erken dénemde tedavi edilmesinin 6nemi de orta-
ya ctkmaktadir®. FDT'nin aktinik keilitlerde kullanimi ile ilgi-
li calismalar hem etkinlik hem de kozmetik sonuglar agisin-
dan elverisli gézikmektedir. Rossi ve arkadaslari 5 olguluk
calismalarinda mALA-FDT ile 30 aylik takip sonunda olgula-
rin hicbirinde reklrrens gozlememislerdir?. Calismamizda
da aktinik keilit lezyonlari yapilan daha énceki calismalarla
uyumlu olarak tek seans FDT sonrasi mikemmel kozmetik
iyilesme gostermistir.

FDT'ye bagh akut dénemde agri ve yanma hissi, eritem,
6dem, kabuklanma gibi lokal fototoksik reaksiyonlar yaygin
olarak gozlenmekle birlikte birka¢ haftada gerilemektedir.
ALA-FDT ile ortaya ¢ikan agri ve yanma hissinin mALA-FDT
ile daha az siddette ortaya ciktigi bildirilmektedir. Bu du-
rum, ALA'nin hicre igerisine agri duyusunu uyaran gama-
aminobdtirik asit (GABA) tasiyicilari ile tasinmasi, buna kar-
sthk mALA'nin bu yolu kullanmamasi ile agiklanmaktadir®.
Bizim hastalarimizda da isinlama sirasinda agri ve yanma his-
si tum hastalarimizda gézlenen bir yakinma olmakla birlikte
tedavinin yarim kalmasina neden olmamistir.

Karsinojenik potansiyeline iliskin olarak yapilan calismalarda
FDT'nin PUVA tedavisinden farkli olarak p53 fosforilasyonu

Tablo 4. ALA-FDT tedavisi sonrasi (rektrrenssiz lezyonlarda)

. kozmetik iyilesme
Tam klinik yanit Rekiirrens (%) )
(2. ay sonu) 3. yil sonu) Lszz;:;n Miikemmel | lyi Orta | Kotl
Aktinik keratoz 21 3 (%14) Aktinik keratoz 16 13 3
Aktinik keilit 6 1(%17) Aktinik keilit 5 4 1
BHK-yiizeyel 13 1 (%8) Eaza_\l hticreli | 13 9 3 1
" arsinom-ylizeye
BHK- | 4 %7
nodler - 3 (%75) Bazal hucreli 4 1 1 2
Bowen hastaligi 2 karsinom-noduler
iEE 8 1(%12,5) Bowen hastalig 2 1 1
Parapsoriazis 1 intraepiderma| 6 5 1
" epitelyoma
Verruka 1 P
Parapsoriazis 1 1
0,
Toplam 56 9 (%16) Toplam 47 32 (%68) | 10 (%21) | 3 (%6) | 2 (%5)

=
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yoluyla DNA hasari olusturmadigi ve DNA yapisini bozan sik-
lobUtan pirimidin dimerleri gibi fotoUrtnler meydana getir-
medigi bildirilmektedir®®. Fotodinamik tedavideki porfirin
molekullerinin antioxidan ve antimutajenik 6zelliklere sahip
oldugunu séyleyen calismalarda vardirs'. Fotodinamik etki
sonucu ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin genotoksik
etkileri olmakla birlikte bu radikallerin etkisi sadece tedavi
boélgesinde sinirli kaldigindan sorun olusturmamaktadir.
Yayinlanan bildirilerde FDT gérmus hastalarda simdiye kadar
sadece Ug¢ kuskulu olgu bildirilmistir. Bunlardan bir tanesi sac-
Ii deride aktinik keratoz tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan mela-
nom?®, bir tanesi Queyrat eritroplazisi bolgesinde ortaya ci-
kan skuaméz hcreli karsinom* ve birisi de aktinik keratoz
tedavi bolgesinde ortaya ¢ikan keratoakantomadir®. Ancak
literattrde uygulanan FDT tedavilerinin sayisi dikkate alindi-
ginda sadece 3 stpheli olgu saptanmis olmasi bu birlikteligin
rastlantisal oldugunu dustindarmektedir. Biz de hastalarimi-
zin 3 yillik takibinde béyle bir komplikasyonla karsilasmadik.
Calismamizda histopatolojik olarak tam diizelme gérulmesi-
ne karsin bazi lezyonlarda 3 yillik takip sonucunda rekirrens
gelismesi kontrol biyopsilerinin insizyonel alinmasi ve dola-
yisiyla lezyonun global degerlendirilememesi ile aciklanmis-
tir. Baska bir deyisle insizyonel biyopsi alanina girmeyen fo-
kal timor adaciklari uzun dénem rekurrens gelisiminden so-
rumlu tutulabilir. Protokol geregi lezyonlara tek seans FDT
uygulanmasi da kar oranlarimizi nispeten olumsuz yénde et-
kilemistir. Oysa pratik kullanimda FDT'nin en énemli avan-
tajlarindan birisi, tekrarlanabilen ve tekrarlandik¢a kir ora-
nini arttiran bir tedavi yaklasimi olmasidir.

Sonuc¢ olarak fotodinamik terapi guvenli, etkin ve tekrarla-
nabilir olmasinin yani sira kozmetik iyilesme yéninden
avantajli olmasi, distk yan etki ve rektrrens profili saglama-
si gibi 6zellikleriyle geleneksel tedavi yéntemlerine alterna-
tif olusturabilecek non invaziv bir tedavi ydéntemidir.
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