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Ozet

Bircok acik calima, melanom di cilt kanseri (NMSC
ve oOncU lezyonlarda topikal fotodinamik tedaviniRD(T)
etkinligini rapor etmektedir. PDT, dsik enflamatuvar v
enfeksiy6z dermatozlarda da etkili olabiliroku koruyucu bi
ybntem olarak, PDT, buyuk ve/veya cok sayida lelamla ve
Ozel bir risk olarak geleneksel tedavilerdenyif iyilesme ve
sekil bozuklygu olan bélgelerde tercih edilebilir. Sinirli kar
lastirmali veriler; topikal PDT'nin aktinik keratgzskuamo
hiicreli karsinoma in-situ ve bazal hiicreli karsigangelenek-
sel tedavilere nazaran daha Ustin kosmegiadigini dasru-
lamaktadir. Bu derleme, son verileriggelendirmekte vesin-
hasarli cilt tedavisini de iceren topikal PDT'nieleceleki
potansiyel uygulamalarini da énermektedir.
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Summary

Several open studies report the efficacy of topitedb:
dynamic therapy (PDT) for nomelanoma skin can
(NMSC) and precursor lesions. PDT may also be efiedt
various inflammatory and infectious dermatoses.aABssu
sparing modality. PDT may be preferable for largel/a
multiple lesions and those in sites where disfiguegt or pot
healing from conventional therapies is a particuiak. Li-
mited comparison data confirms that topical PDT ecé
superior cosmesis to conventional therapies imackierat®
es, squamous cell carcinomasitd and basal cell carcinol
This review assesses the current data and proputestic
future applications for topical PDT including thredtment «
photo-damaged skin.
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Fotodinamik tedavi (PDT); hedef hiicrelerde
parcalanmayla sonuclanan, aktive oksijen tirlerini
Uretmek igin goriinengikla bir fotohassasgairici
ilacin aktivasyonunu igerir (1). Hematoporfirin
tirevi ve porfimer sodyum kullanilan ilk
fotohassaskricilardi; ama sistemik verilimi ve
sonucta 6-10 haftaya kadar uzamigenel
fotohassasHiriciligl, dermatolojik endikasyonlar
icin kullanimini kisitladi. Topikal aktif ajan, 5-
aminolevulinik asit (5-ALA); normalde hem ghu
turmak icin demirle bglanan fotohassasfarici
protoporfirin IX (PpIX)'in endojen hem biyosentez
yolunda bir énciddr. 5-ALA’nin eksojen verilimi;
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relatif olarak demirden yoksun, prolifere olan ti-
mor hicrelerinde azalmmhem olgumunda oldgu
gibi, timorleri 6rten anormal epidermisten, 5-
ALA'nin oncelikli geckiyle; hiicre icinde PpIX
birikimini arttirir. 5-ALA’nin esterifiye tirevi,
ALA-metilester (M-ALA), kaglilastirmali verilerin

halen de noksan olmasina gmeen, artny
lipofilitesiyle, etkinligi kolaylastirabilir.
ALA-nedenli  PpIX’la dsart  cikarilan

floresans, fotohassastaicinin d&ilimini belirle-
mede etkili bir metoddur. PDT veya cerrahiden
once timor sinirlarini tanimlamaknsina ek ola-
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rak, displastik/neoplastik kutantz lezyonlarin Aktinik keratoz tedavisinde; %20’lik 5-ALA kul-
floresans tanisi da bdylece olasidir (3). lanilan topikal ALA-PDT, Levulan ve bir mawik
kayng (DUSA Pharm, MA, USA) 2000 yilinda
US Food and Drug Administration tarafindan uy-
gulandi (4). Temmuz 2001'de, ALA-metilester,
diod'lar da iceren bircoksik kaynas da kullanil- Metvix olarak (Photocure, Oslo, Norway); aktinik

di. Bir florasan lambanin emisyonu maksimumda keratoz ve bazal hicreli karsinomlar icin; bir kir-
odaklamasl ama en az gecen mavi 410 nm'de piIJnIZI 5_”( kayna kul_lgmlarf_:lk onaylan_d_l. Avru- _
yapmasi ve bircok genibandli lambalarin 505, pa’'daki bu dermatolojik endikasyonlar icin sonraki
540 ve 580 nm gibi kiicuk piklerde aktive olabil- onaylarin, daha kisa olggaumulmaktadir.

mesine rgmen, bircok kaynak doku geagii mak-

simize etmek icin PpIXin “kirmizi” 630 nm Topikal ALA-PDT igin gecerli endikasyonlar
absorbsiyon pikinden yararlanmayi ararlar (4,5). Aktinik Keratoz

En uygun ik dozimetrisi. ayrica h?‘Stgh t.'?zgu Topikal ALA-PDT fasiyal aktinik keratozlarin
olmalidir; melanom @i cilt kanserinde yiksek o o1 100/0inii temizler (Resim 1), ama akral tipik

timor oldurtct doz kullanilirken, kalastirmall . : . N
’ i hiperkeratotik lezyonlar daha zayif bir yanit géste
olarak enflamatuvar dermatozlarda nisbeten daha. P y y y 9

distik “immunomodulator” dozlar kullanilir.

Kutan6z uygulamalar icin klinik PDT caina-
larinda; laserler, xenon arkf@tim ampulleri,
akkor teli ampulleri ve kati-durumgik cikaran

Resim 1.ALA-PDT'li tek bir tedaviyi izleyen fasiyal aktitikeratoz (a) 6nce ve (b) 6 ay sonra.
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Kurwa ve ark. (7), yaygin akral aktinik
keratoz’'lu hastalarin, ALA-PDT veya topikal 5-
florourasil'e yanitlarini kawlastirdi. Randomize;
ALA-PDT (%73)'li tek bir tedaviyle ellerdeki

C.A. MORTON

Skuamdz hcreli karsinoma in-situ
(Bowen Hastalg)

ALA-PDT; skuamo6z hiicreli karsinoma in situ
(SCC in-situ) tedavisinde, %78-100’luk tam yanit

lezyonel alandaki azalma ayrica 3 hafta boyuncapranlariyla etkilidir (6). 40 SCC in-situ'da

gunde iki kere 5-florourasil uygulamayla (%7G) e
sonug veriyordu. Kozmetik sonug ayrica gikagti-
rilabilirdi.

Szeimes ve ark. (8); kriyoterapi ile kdas-
tirarak 699 aktinik keratozluda M-ALA PDT
kullanarak, randomize ¢ok merkezli bir kdas-
tirma gerceklgtirdi. Tedavi edilen lezyonlarin
%92’si yuzde veya kafatasi derisinde ygmés-

kriyoterapi ile ALA-PDT'nin bir kasilastirmasin-
da, tekli tedavinin (%75’e %50) Ustun temizlemesi
g6zlendi (10). Lezyonlarin %80’inin alt bacakta
yerlesmesi ve tek bir 20 sn’lik freeze-thaw siklus
uygulamasina fanen, kriyoterapi Ulserasyon
(5/20) ve enfeksiyon (2/20)la beraber olurken,
PDT'yi izleyen bu gibi yan etkiler yoktu. Salim ve
ark. (11); SCC in-situ'lu 40 hastada topikal 5-
florourasille, ALA-PDT'yi kasllastirdi. PDT ile

ti. Ug ayda bitun yanit oranlari, gruplar arasindapglangic tam yanit orani %88 iken, 5-florourasille

benzerlik gosteriyordu (PDT icin %69,
kriyoterapi icin %75). Bu denemedeki kozmetik
sonucun argirmaci degerlendirmesi PDT yo-
ninden dstiandid (%53'e %32 mikemmel olarak
derecelendirildi, 6rng@n skar/atrofi ve bitjik
ciltle kasmilastirildiginda pigmentasyonda gie
siklik yoktu veya minimal kirmizihk veya dg-
siklik vardi). Calsma ayrica, 6nceki tedavilerden
sonra PDT ic¢in bir hasta dncgini de rapor etti.
AK (n=855) icin kriyoterapiyle kaulastirilan M-
ALA-PDT'yle gerceklstirilen ikinci bir calis-
mada, Foley ve ark. (9) PDT’'nin daha etkili ol-
dugunu (Gc¢ ay sonra PDT icin %91, kriyoterapi
icin  %68) ve mikemmel derecede (Ustin
kosmesis (%83’e %51) gkadigini gosterdi. On-
ceki tedavilerden sonra PDT icin hasta ongeli
hastalarin %73’Untin PDT’yi segtni gosterdi.
PDT ile iki tedavi iceren bu ikinci ¢gima 7 gin
arayla yapildi: birinci cajmada tekli bir tedavi
vardi.

Fasiyal/kafatasi derisinde nonhiperkeratotik
aktinik keratozlu 241 hastada 5-ALA formilli
levulan kullanarak yapilan ALA-PDT'nin Faz llI
denemesinde 12. haftada %72’'lik tam bir yanit
varken, bu oran sadece vehikil wekla tedavi
edilenlerde %20 idi (4). Bu denemeler, hastalarin
%94'Unin mukemmel veya iyi kozmetik yanit
verdigini raporladi.

T Klin J Cosmetol 2002, 3

%67 idi. PDT ile dgil ama 5-florouran’t uygula-

Resim 2 Sg yanta superfisiyal (a) dnce bazal hic
karsinoma (0.4 mm kalirfginda) (b) 6 hafta arayla ALRDT
ile 2 tedaviyi izleyen 12 hafta sonra.
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masi; %9luk belirgin  skarlgmaya yoluyla histopatolojik olarak dgrulanan, sirayla %25 ve
Ulserasyona onculuk ediyordu. %15'di. Bu farkhliklar belirgin olmamasina

Topikal PDT 6zellikle, bilyik ve cok sayida '@men, kisa sureli izlem ve patolojik
lekesi olan Bowen Hastginda yararlidir. Kirk dogrulamasi olmayan camalarda, reziduel
biiyiik (maksimum capi >2 cm) ve 45 ¢ok Sayldahastalga onem verilmemesi, ilgiyi artirmaktadir.
lezyonu olan Bowen Hastanin son bir casma- Son uzun siureli izlem, 87 superfisiyal BCC'de
sinda, 12 aylik izlemden sonra ALA-PDT ile genel ALA-PDTYi izleyen 45 ay (16-73 ay) sonra

yanit oran, biiyiik lezyonlar icin %78 ve cok Saylda%g'luk bir rekdrrens oraninin temin edilmesini
lezyonlar igin %89'du (12). salar (18). Bu cakmadaki argtirmacilar ayrica,
basarlyla tedavi edilen hastalarin %91'inde

kozmetik sonucu iyi mikemmel olarak rapor
ettiler. 310 superfisiyal ve noduler BCC'lide M-
ALA PDT'yi izleyen, diger rekirrens izlem
Bazal Hiicreli Karsinoma (BCC) calsmasinda, ortalama 35 ay suresince %11'lik
bir rekirrens orani gézlendi (19). Kozmetik sonucg
(arstirmaci  tarafindan), genel yanitlayan
lezyonlarin %98’inde iyi veya mikemmeldi.

Invaziv skuaméz hiicreli karsinomalar gozle-
nen yiksek rekurrens oranlariyla, Bowen Hastali-
gindaki gibi ALA-PDT'ye yanit vermeyebilirler.

Tanisal biyopside 2 mm’den daha az kalinlikta
daha ustln bir sonucu ¢gzman BCC'de ALA-PDT
icin yayinlanmg temizleme oranlari; yuzeyel
lezyonlarda %79-100 arasindagdéken, nodiler Basset-Seguin ve ark., yuzeyel BCC'nin M-
lezyonlarda %10-50 idi (6,14). Bangi¢c PDT'sini  ALA-PDT (%97)'ye ve kriyoterapiye (%95)
izleyen bir haftada ikinci bir tedavi yapilan benzer bir klinik yanit verdini, 12 aylk
superfisiyal BCC’de, ciftli tedavi protokolu rekiirrens oranlarinin sirayla %8 ve %16
kullanilarak yapilan bir caimada 12 ay icin genel oldugunu rapor ettiler. Kozmetik sonucun
bir temizleme orani %86’ydi (15). Topikal PDT'yi aratirmaci ve hasta tarafindan gdelen-
izleyerek baarilan; blytk ve ¢ok sayida lezyonlu dirmelerinin hepsi de PDT grubunda ustuindi. Bu
yuzeyel BCC'lerde 12 aylik genel temizlenme calisma programinin ikinci kismi; nodiler BCC
oranlari, sirayla %78 ve %86'ydl. Bu timorlerin icin m-ALA PDT ile cerrahi eksizyon arasinda
daha derin katlarina ALA'nin sinirli yayilimi, daha karsilastiriidiginda, 3 ayda yine benzer etkinlik
kalin  nodidler BCCnin PDTye vyanitinin vardi (PDT: %90, cerrahi: %98) ama kozmetik
yokluguna katkida bulunur. BEngicta bir  sonug parametreleri kalastirildi-ginda PDT igin
debulking kdretajin  kullaniimasi  temizlenme belirgin bir Gstunlik vardi.
oranlarini yikseltir ama tedavide komplikasyona
neden olur (10). Non-NMSC uygulamalari

Wang ve ark. (17) stperfisiyal ve nodler Bircok olgu raporlari, kutandz T-hucreli
BCC icin kriyoterapi ile ALA-PDT’nin lenfoma plaklarinin, ALA-PDT ile ¢ok sayida
randomize bir kaslasurmali calsmasinda, ~tedavisine yanit  verdi konusunda g6
yanitta hicbir belirgin  farklihk  olmagini birligine varmaktadir (6). Psoriatik plaklar da,
raporladi, buna ganen PDT'Yi izleyen daha az ¢ok sayida topikal PDT uygulamalarindan sonra
yan etkiler, kisa iyilme zamanlar ve ustiin duzelebilir hatta temizlenebilir. Plaklar arasin-
kosmesis vardi. Cgerlendirilen biitin paramet- daki fotohassasfaricinin  kaldiriimasindaki
reler  (hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon, degisim, bununla beraber PDT-nedenlgraya
skarlanma ve doku defekt) PDTYi izleyerek ragmen, psoriyazis icin PDT'min Kiinik gei
belirgin olarak daha iyi skorlandi. 12 aylik mini de sinirlamaktadir (22). Aktinik keilitis,
rekiirrens oranlari; klinik muayene ile PDT'den kondilomata — akuminata,  epidermodisplazia
sonra %5 ve kriyoterapiden sonra %13 iken: verrusiformis, keratoakantoma, liken planus,
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liken sklerozis, nevus sebaseus ve haftada iyilgir. ALA nedenli PpIX’in
skleroderma’da topikal ALA-PDT'nin baril uygulamasindan 48 saat icinde vlcuttan
uygulamasiyla ilgili ¢ok az rapor vardir. temizlemesi gibi topikal ALA-PDT'yi izleyen,
Alopesia areata, meme kanser metastazlari veaygin fotohassasiyet rapor edilmetini Fink-
vajinal intraepitelyal neoplazi icin, topikal PDT Puches ve ark. (13); ALA-PDT’den sonra yapilan
ile sagirtict sonuclar gorulmgidr. biyopside 16 BCC ve 9 skuamoz hicreli
karsinomda dermiste fibrozis autigbstermesine
ragmen, PDT'yi izleyen belirgin skar gjumu
nadiren gOzlenir. Fibrozisin derigli tamor
kalinligindan bayoktir ve yuzeyel fibrotik ve
derin non-fibrotik doku arasinda keskin bir sinir
olusmustur.  Protokolin 6zel durumlarinin;
halojen slayt projektorden infrared
kullanilmasiyla bazi termal doku hasarinda
katkida bulunabilegg olasiligini icererek,

Grossman ve ark. (23) hirsuitizmde ALA-
PDT’nin potansiyelini gozledi. U¢ ay sonra 200
J/icm2 ile tedavi edilen alanlarda, PDT-nedenli sa¢
follikilinin nisbeten secicfi ile beraber, sagin
%50 tekrar buytumesi gosterildi. Bu sonugclari
dogrulamak icin cakmalar balamistir. Basarih
PDT'nin tedaviden ©nce lezyonun soyulmasini
ayrica gerektirmesiyle ortaya cikmasingnnan,
inat¢! sgillerin basarili temizlenmesi iki randomize " : _ >0
karsilastirmall calsmada rapor edilntir (24,25). fibrozis ollsumunu tercih ede@mi bildiren bu

Agr 6nemsenebilir bir yan etkidir ve potansiyel 96zlém yaygin olarak rapor  edilmegti.
kullanimini sinirlayabilir. Kozmetik  sonucun, sinmirh  agarmaci-kor

degerlendirmesine Emen, artan kanit,
gorunglerin standart tedaviden siklikla Ustln
olmasiyla beraber, topikal PDT nadiren belirgin
. _ goOrunebilen skara neden olur. Bunun hipertermiye
gostermytir (26). Itoh ve ark. (27), bircok ay  gtiin oldgu bilinerek, en azindan PDT'den sonra
boyunca dgik dozlu, tekli 5-ALA PDT  yqjaien fonksiyonel aktivitesinin ve yapisinin
teda.tvisin.den sonra uzun sureli yarar raporkorunmasma en azindan kismenglbaoldugu
(.thmlsle.rdlr.. Bu bulgular, 5.-ALA-PDT.’n|r? akner.nn distincesinde birlgimistir (1). Kriyoterapi; tipik
ozgl t|pl.er|nde yararl b'r ek olabilegme dair olarak epidermisin homojenizasyonu ve dermise
Umit verici bulgu sgjayablllr ama 4 haftaya kadar uzanan bir koagulatif nekrozla sonuclanirken,
kabuk olyumu, eritem ve pigmentasyon, kabul PDT olasilikla daha ustin bir kosmesis tercih

edilebilirligini sinirlayabilir. Bu olasi non-NMSC ederek, daha az epidermal ve dermal nekroza
endikasyonlarinda PDT ve standart tedavi arasmdqmden olur ve daha fazla apopitozisi arttirir
kozmetik sonuclarin karastiriimasi bir bgluk goziikiir. Nodiiler oldgu kadar yizeyel BCC'nin
olarak kalmaktadr. uzun sdreli izleminden sonra rapor edilen,
PDT'nin konvansiyonel tedaviye nazaran daha
ylzeyel bir yaniti artirggna da daha 0stln
kosmesis tarfmasi, mikemmel bir kosmesis'le
desteklenmengtir (19).

Plasebo kontrolli bir ¢gimada, aknede 5-
ALA PDT’nin kullanimi aratiriimis ve 20 haftaya
kadar klinik akne aktivitesinde ve sebumda azalma,

Topikal PDT’nin yan etkileri

Agri, ALA-PDT sirasinda siklikla goralar,
genellikle tedavinin erken ddneminde slaa,
dakikalar icin pik yapar, sonra tedavinin geri
kalaninda ayni seviyede surer. Pratikte, lokal Hiper veya hipopigmentasyon bazen, tedavi
anestezi olmaksizin hastalaringgdopikal PDT'yi edilen alanlarda gorulebilir ve siklikla PDT'nin
tolere eder. Ylzde ve kafatasi derisinde yerle altinci ayinda dizelir. ALA-PDT'yi izleyen,
buytik lezyonlar ve Ulsere lezyonlar belki de en ¢ok gzellikle SCC in situ ve BCC’nin geniekelerinde
anestezi gereksinimi duyulanlardir. kalici sa¢ kaybi gozlensgtir (12). Cok sayida
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lezyona uygulanan radyoterapi sonrasindakindersgslamasina yardim edebilirdi. Uziicii olan, boyle
belirgin olarak daha azdi (28). hipotezler, enfeksiyoz/enflamatuvar cilt

lezyonlarinin; ALA uygulanmasindan sonra ayrica
Isin salmasi potansiyeli gibi pratik sinirlamalarla
siklikla bozulabilir.

Gegerli  kanit, uzun sdreli izlem kaniti
gerekmesine ganen, ALA-PDT'nin Kkarsinoje-
nisite icin diguk bir potansiyeli oldgunu
distinddrmektedir (29). ALA-PDT’nin pratik durumlari

Topikal ALA-PDT, bir ofis pratsi ortaminda
ele alinabilir. Hasta, tipik olarak tedavinin
sabahinda lezyon hazirlanmasina katilir, gabu

Pigmenter ve vaskiler anormalliklerdeki |jharca kaldirimasini 5-ALA/m-ALA'nIn krem
olasi yararlari ama kgkliklarin tedavisindeki  ¢ormiliiniin uygulanmasi izlersiha bali solmayi
Ozel ilgisiyle; fotorejuvenasyonu arttirmak igin engellemek icin; sin  6nleyen bir pansuman
yogun pulseginin (IPL) kullanilmasi son yillarda v qulanir. Hasta; kullanilagik kayna ve tedavi
cok ilgi toplamstir. Yeniden cilt olymasini  egjjecek alana Igh, sireler icin 3-6 saat sonra
izleyerek, yeni kollajen okumu gdsterilebilir tedaviye doner (6rn: 300-W Xenon kagna
(30). Cut off filtreleri 590 nm ve 755 nm olan kullanarak 4 cm’lik bir alan biyiikiii icin 125
yogun pulse ginin - kullanimasi, 1064-nM  ycmp sglamak igin 40 dk) A.B.D.'de, bir 5-ALA
Nd:YAG lasere ulgan bir protokol gibi, fasiyal |osyonu: Levulan, tedaviden énce biitin tedavi
kinsikliklarin -~ tedavisinde, benzer etkigé alanini aydinlatan mavi birsikla, 14-18 saat
ulasabilir (13). Zamani animsatmak icin, 6zel poyynca kapatma olmadan fasiyal/kafatasi derisi
olarak fotorejuvenasyonu ozellikle arttirmak i¢in 5y tinik keratozlarinda uygulanir (4)ilk timer
kullanilan topikal PDT’lerle ilgili raporlar deserlendirmesi dermatolog tarafindan
bulunmamaktadir. Bu tedaviler arasindaini  yanimasina gmen, hensireler lezyonlar hazirlar

sunum teknikleri gesi bicimde dgismesine g kabul edilen bir protokol gercevesinde tedaviyi
ragsmen, IPL fotorejuvenasyon igin olgu gibi

Fotorejivenasyon
(1sinla yeniden genclgtirme)

uygular.
PDT'de de benzer dalga boyu ggikieri
kullanilabilir, foto hasarli deride PDT ile deri Ka'rarlar ' _ o
yaras! olgturulmasinin etkilerinin deerlendiril- ALA-PDT; non-hiperkeratotik fasiyal aktinik
mesine gereksinim vardir. keratOZ, SCC in situ ve yuzeyel BCC |g|n etkili bir

tedavidir. Cok merkezli kadastirmali calsmalar,
aktinik keratoz ve BCC'de standart tedaviye
nazaran, 5-ALA veya m-ALA kullanilarak
uygulanan topikal PDT ile Ustiin kosmesisiaréet
etmilerdir. PDT; non-invaziv, yawa iyilesen
alanlarda iyi tolere edilecek ve timori cevreleyen
cildi sgglam ve fonksiyonel birakarak, avantajlar

PDT'yi izleyen kozmetik sonucu yorumlayan
bircok calsmaya r@men, foto hasarll cildin
onarimi Uzerine olan potansiyel etkisi Uzerinde ¢ok
az ilgi vardir. Eritem, pigmentasyon ve skar
olusumu yaninda; cilt yapisini iceren gdr
Ozellikler az ilgi toplamgtir. Subklinik non-

melanom cilt kanserinin barili tedavisinde; foto _ _ _
hasarli cildin periyodik tedavisansi; rekirrent sunar. Topikal PDT, geleneksel tedavilerdesuil

ALA-PDT'nin giivenilirliginin saslamasi agisindan ~ 20ZUKILEunun ozel bir risk tayabilecei anatomik
garanti altina alinabilir. Farelerde sistemik ALA- &laniardaki lezyonlar ve genyuzeysel tumorler

PDTnin; mortaliteyi artirmadan  ultraviyole icin 6zellikle yararli olabilir. PDT’nin; sin-hasarh
nedenli cilt tumorlerinin varini  geciktirmesi ciltteki etkileri tam olarak nitelendirilemeyecek

zaten gosteringti  (32). Daha da fazla subklinik NMSC ve enflamatuvar/enfeksiy6z
protoporfirin  nedenli  floresans’daki  sonraki dermatozlarin tedavisinde de ek potansiyel etkisi

karisikiik, belki de yillik cilt “check-up”imin  de olabilir.
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