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ISradimas yra susijgs su biomedicina, konkre¢iai, su fotodinamine diagnostika.
dradimas numato intraarterinés fotodinaminés diagnostikos sistema ir metoda. Nuo jprastinés

fotodinamings diagnostikos jis skiriasi tuo, kad fotosensibilizatorius jvedamas j navika maitinancig arterija. Sis



metodas ir sistema jgalina 5-50 karty sumazinti fotodinaminei diagnostikai naudojamo fotosensibilizatoriaus kiekj ir
yra jautresnis ir specifiSkesnis uz jprastg FDD; yra lengviau ligoniy toleruojamas nei jprastiné FDD, sumaZina
nepageidaujamy pasaliniy reiSkiniy, tokiy kaip fototoksiS§kumas, skaiciy; sumazina artefakty tikimybe.
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Technikos sritis

I§radimas yra susijgs su biomedicina, konkregiai, su fotodinamine diagnostika.

Technikos lygis

Onkologijoje labai svarbi ankstyva tiek pirminiy, tiek recidyvuojan¢iy, naviky
diagnostika, ypag, kai navikai yra randiniame ar uZzdegiminiskai pakitusiame audinyje ir
juos sunku pastebéti ,,plika“ akimi. Siais atvejais labai vertinga fotodinaminé
diagnostika. Fotodinaminés diagnostikos (FDD) esmé ta, kad piktybiniy naviky
audiniuose porfiriny susikaupia kur kas daugiau nei sveikuose audiniuose. Patys
porfirinai turi savybe, sugére tam tikro bangos ilgio Sviesos kvanta, $vytéti (fluorescuoti).
Porfirinams susikaupus navikiniuose audiniuose ir juos ap3vietus tinkamo bangos ilgio
Sviesa, stebima $iy audiniy fluorescencija.

Fotodinaminés diagnostikos (FDD) uZuomazga galima laikyti pirma praneSima
apie porfirino fluorescencijg piktybiniuose audiniuose, kuris uZfiksuotas 1924 m. Tuomet
Frenchman‘as ir Policard‘as i§ Liono stebéjo charakteringg rausva hematoporfirino
fluorescencijg Ziurkés sarkomoje, apiviestoje ,,Wood“ lempos ultravioletine Sviesa.
Tadiau tai buvo susieta su antrine infekcija, nes panasi fluorescencija buvo stebéta ir
bakterijy kultiiroje.

1948 m. pasirodé FDD skirti F. Fige darbai, jrodantys hematoporfirino gebéjima
kauptis jvairiuose piktybiniuose augliuose. Fige stebé&jo porfiriny sukelta raudong
Svytéjima.

Kad hematoporfirino dariniai (HpD) gali biiti naudingi diagnozuojant piktybinius
darinius, konstatuota jau 1961 m. Lipson’as stebéjo piktybiniy audiniy 3Svytéjimg
endoskopijos metu, po 3 val. po HpD suleidimo i/v (2 mg/kg). Tai buvo pirmoji studija,
kuri parodé, kad naviky fluorescencija yra naudinga klinikoje diagnozuojant véZinius
darinius. Nuo 1982 m. FDD tyrimai pradedami jvairiose vedandiosiose JAV, Japonijos,
Kanados, Vokietijos, Anglijos bei Kinijos onkologijos klinikose. Siy tyrimy metu
naudoti HpD darinai.

Nuo 1998 m. pasaulyje kasmet pasirodo $imtai straipsniy skirty fotodinaminés
diagnostikos tyrinéjimams. Dalis jy skirta FDD taikymui klinikinéje praktikoje.

Burnarykleés, nosiarykles bei gerkly gleivinéje sunku diagnozuoti navikus, esanius
tarp randy ar randuose, taip pat labai mazus naviky recidyvus. Siais atvejais efektyvi
ALA fluorescenciné diagnostika (O'Dwyer M, Day A, Padgett M, Ogden GR, McLaren
S, Goodman CR. Detection of mucosal abnormalities in patients with oral cancer using a
photodynamic technique: a pilot study. Br J Oral Maxillofac Surg 2008; 46 (1): 6-10).

Lietuvoje spar¢iai auga sergamumas piktybiniais burnaryklés navikais (Zr. lentel¢
Zemiau). Ligoniy, sergandiy $iais navikais prognozé ypa¢ bloga. Ja gali pagerinti
ankstyva tiek pirminio naviko, tiek recidyvy diagnostika.
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Lentelé. Sergamumas burnaryklés piktybiniais navikais Lietuvoje 2007-2009
metais/100 000 gyventojy (preliminariis duomenys)

Lokalizacija 2007 m. 2008 m. 2009 m.
Lipa 35 32 47
Burnos ertmé ir ryklé 299 288 312
Viso: 334 320 359

Saltinis: Lietuvos véZio registras

Lietuvoje burnaryklés naviky fotodinaminé terapija (FDT) pradéta 1989 m,, o
fotodinaminé diagnostika (FDD) Lazerinés ir fotodinaminés terapijos laboratorijoje —
1999 m. Nuo 2002 m atliekami intensyviis FDD tyrimai (Bloznelyté-Plé3niene L,
Rutkovskiené L. Photodynamic therapy of malignant and benign tumours in Lithuania.
Acta medica Lituanica 2007; 14 (3): 193-200; Liutkevi&iute-Navickiene J, Mordas A,
Rutkovskiene L, Bloznelyte-Plesniene L. Skin and mucosal fluorescence diagnosis with
different light sources. Eur J Dermatol 2009; 19 (2): 135-40; Liutkevicitté Navickien¢ J.
Photodynamic (fluorescence) diagnostics of skin lesions [summary of doctoral
dissertation]. Vilnius: Vilnius University; 2010; Liutkevi¢iiite Navickiené J, Mordas A,
Simkuté S, Bloznelyté-Plésniené L. Odos naviky fluorescenciné diagnostika naudojant 5-
aminolevulining rigstj ir jos metilinta esterj. Medicina 2009; 45 (12): 937-42;
Bloznelyte-Plesniene L, Cepulis V, Ponomarev 1. Intra-arterial PDT and ordinary PDT in
head and neck cancer. Proc SPIE 1996; 2675: 76-9; Bloznelyt¢ L, Cepulis V.
Intraarterinis fotodinaminis burnos gleivinés ir ryklés naviky gydymas. Medicina 1995;
31 (4): 227-30).

2002 m. i§ tada tirty 103 piktybiniy epiteliniy naviky $vytéjo 96, o i tirty 5
melanomy ne§vytéjo nei viena. Diagnostikai naudota diodinio $viesos $altinio Sviesa
(A=407+/-5 nm).

Nuo 2003 m. VUOI Lazerinés ir FDT poskyryje fotodinaming diagnostika kasmet
taikome daugiau nei 400 piktybiniy ir daugiau nei 500 gérybiniy odos ir gleiviniy naviky
diagnostikai . Taikydami fotodinamine diagnostika burnos gleivinéje 2 pacientams 2003
m. pirmg kartg stebéjome vidutinio intensyvumo §vytéjima visiSkai sveikos danteny
gleivinés vietoje. Tokij patj fenomeng radome apra$yta autoriaus Zenk ir kt. (Vokietija)
straipsnyje (Zenk W, Dietel W, Schleier P, Gunzel S. [Visualizing carcinomas of the
mouth cavity by stimulating synthesis of fluorescent protoporphyrin IX]. Mund Kiefer
Gesichtschir 1999; 3 (4): 205-9). Siy autoriy duomenimis $vytéjima sukelia saprofitinés
burnos ertméje esancios bakterijos. Norint §io $vytéjimo i$vengti, prieS taikant FDD,
reikia gerai iSskalauti burng vandenilio peroksido tirpalu ir po to i§valyti puty ir seiliy
liku€ius.

Patirtis rodo, kad atliekant fluorescenting diagnostikq daznai pasireiSkia tariamai
teigiama rausva fluorescencija, kurig galéty salygoti uZdegiminés audiniy reakcijos,
mikroflora ar rediau kitos prieZastys. Vien burnos i§valymas ¢ia mazai padeda.

Burnaryklés piktybiniy naviky pasirinktinis gydymas yra radikali chirurgija bei
chemospindulinis gydymas. Deja, net ir pritaikius §j gydyma, daugumai ligoniy véZio
recidyvas atsiranda pirmy mety po operacijos bégyje. DaZna ligoniy, kuriems nustatyti
galvos ir kaklo navikai, mirties prieZastis yra ne atokios véZio metastazés, o vietiniai
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recidyvai. Siy recidyvy gydymui ypa¢ efektyvi FDT, kurig skirtingai nei spindulinj
gydyma galima kartoti daugybe karty.

Taikant jprasting, sisteming intravening FDT (sensibilizatorius suleidZiamas | vena)
daZnai stebimas ry$kus sisteminis fototoksiskumas veriantis pacienta ilgai saugotis
ry$kios $viesos. Pacientai, sergantys galvos ir kaklo navikais daZnai piktnaudziauja
alkoholiu, todél jprastiné FDT danai jiems biina kontraindikuotina — ikyla pavojus viso
kiino nudegimui. Siekiant to i§vengti 1993 m. galvos ir kaklo naviky gydymui pritaikéme
intraarteringe FDT. Taikant intraartering fotodinaming terapija (i/a FDT) ligoniui
kaniuliuojama pavir§iné smilkinin¢ arterija. Per Sia arterija kaniulé jvedama i navika
maitinanéia iorinés miego arterijos $aka. Taikant i/a FDT, pro navikg maitinania gysla
suleidyiamas fotosensibilizatorius, kurio dozé yra 5-50 karty maZesné, nei taikant
sisteming FDT. Po 4-24 val. naviko audiniai ap$vietiami raudona Sviesa, taip, kaip ir
taikant jprasting FDT.

Taikant sistemine FDD irgi stebimas ry8kus sisteminis fototoksiskumas, verliantis
pacienta ilgai saugotis ryskios Sviesos. Be to taikant sisteming FDD daZnai pasireiskia
artefaktai — tariamai teigiama rausva navikams badinga fluorescencija, kurig gali salygoti
antrinis uzdegimas, mikroflora ar kitos prieZastys. Sie artefaktai Zymiai sumaZina
burnaryklés FDD jautruma ir specifiskuma. Todél pagal analogija miisy pasiiilytai i/a
FDT, mes pritaikéme intraartering fotodinaming diagnostika (i/a FDD). Taikant i/a FDD
metodika ligoniui kaniuliuojama pavir§iné smilkininé arterija. Per Sig arterija kaniulé
ivedama { navika maitinandia iSorinés miego arterijos 3aka. Taikant i/a FDT, pro navika
maitinanéia gysla suleidziamas fotosensibilizatorius, kurio doz¢ yra 5-50 karty mazesne,
nei taikant sistemine FDT. Pragjus 1 val. po sensibilizatoriaus suleidimo, apSvietus
navikinius audinius violetine ¥viesa A=405 nm (galimas aktyvinanCios Sviesos
diapazonas nuo 380 nm iki 410 nm.), stebimas avietinis navikiniy audiniy Svytéjimas. Sis
$vytéjimas sutampa su morfologiskai patvirtintomis navikinio audinio ribomis ir
i¥liekant navikiniam audiniui i$silaiko iki 30 dieny ir daugiau.

Iradimo tikslas — intrarterinés fotodinaminés diagnostikos metodikos pritaikymas,
tuo padidinant FDD jautruma ir specifiskuma, kartu sumaZinant brangaus medikamento
— sensibilizatoriaus sanaudas bei apsaugant pacienta nuo galimo fototoksinio
sensibilizatoriaus poveikio, kuris taikant jprasting FDD trunka ménesj laiko.

Sioje paraiSkoje pateikiamas unikalus burnaryklés naviky fotodinaminés
diagnostikos metodas. Nuo jprastinés fotodinaminés burnos naviky diagnostikos jis
skiriasi tuo, kad yra specifidkesnis, saugesnis ir jautresnis. Taikant intraartering FDD,
gerokai sumaZinamos diagnostikoje naudojamo brangaus medikamento sanaudos. Sis
metodas jgalina individualizuoti ligoniams taikomus tiek fotodinaming diagnostika, tiek
gydyma. Intraarteriné fotodinaminé diagnostika galéty tapti modeliu kity lokalizacijy
naviky intraarterinei diagnostikai. Mums prieinamoje literatiiroje nepavyko surasti
straipsniy, skirty tokiai i/a FDD.

Trumpas iSradimo apraSymas

Taikant intraarterine fotodinamine diagnostika (i/a FDD) ligoniui kaniuliuojama
pavir§iné smilkininé arterija. Per $ia arterija kaniul¢ jvedama i navika maitinandia
iSorinés miego arterijos 3aka. Taikant i/a FDD, pro navika maitinania gysla
suleidziamas fotosensibilizatorius, kurio dozé yra 5-50 karty maZesné, nei taikant
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sistemine FDT. Sensibilizatoriaus dozé skiriama atsizvelgiant { naviko lokalizacija ir
dydj. Kuo navikas ar&iau burnaryklés vidurio, o tai reidkia, kad kraujotaka jis gauna i3
abiejy a. Carotis tiek Kkairiosios, tiek deSiniosios $aky, tuo reikalinga didesne
sensibilizatoriaus dozé. Kai navikas lokalizuojasi burnaryklés periferijoje ir gauna
kraujotaka tik i§ kairiosios ar tik i§ deSiniosios a. Carotis $akuy, tuo sensibilizatoriaus dozé
mazesne€.

Kai sensibilizacijai naudojami hematoporfirino (HpD) dariniai: fotofrinas ar
fotohemas, taikant i/a FDD sensibilizatoriaus doz¢ atsizvelgiant | naviko lokalizacija ir
dydj svyruoja nuo 5 iki 25 mg. Navikas pragjus 1 val. po sensibilizatoriaus suleidimo
ap§vietiamas violetine 405 nm 3viesa (galimas aktyvinan&ios $viesos diapazonas nuo
380 nm iki 410 nm. Jj pasirenkant bitina atsizvelgti i naudojamg sensibilizatoriy.).
Apévietus sensibilizuotus navikinius audinius ,,plika“ akimi stebimas avietinis navikiniy
audiniy §vytéjimas, kurio intensyvumas koreliuoja su HpD doze ir audiniy histologine
sandara ir/arba lasteliy struktiira. Sis $vytéjimas sutampa su morfologiskai patvirtintomis
navikinio audinio ribomis ir i§liekant navikiniam audinivi i3silaiko iki 30 dieny ir
daugiau.

Kartu atlieckama skirtingy sveikos burnaryklés tasky, abejotinai sveikos
burnaryklés bei véZinio audinio spektroskopiné analize, vertinant tiek audiniy
autofluorescencija, tiek indukuota sensibilizatoriumi  (fotofrinu, fotohemu)
fluorescencija. 1§ visy fluorescuojandiy viety imama medZiaga morfologiniams
tyrimams. Preliminariais spectroskopiniy tyrimy duomenimis intra-arteriné fotofrino
injekcija sukelia tik neZymig apie navika esaniy sveiky audiniy fluorescencija. Tuo
tarpu navikiniai audiniai fluorescuoja labai intensyviai. Sis fenomenas stebimas pragjus 1
val. po sensibilizatoriaus suleidimo ir trunka 30 ir daugiau dienu.

Detalus iSradimo aprasymas

Ankstyva burnaryklés naviky tiek pirminiy, tiek recidyvy diagnostika pagerina
gydymo rezultatus. Fluorescenciné diagnostika (FD) padeda nustatyti tikslias
burnaryklés naviky ribas bei ankstyvus recidyvus. Ypag tai aktualu esant recidyvams
randiniame audinyje. Deja burnarykléje kartais stebimas “artefaktinis,, sveiko audinio
Svytéjimas, kurj daZniausiai sukelia burnaryklés mikroflora. Nauja FD metodika -
intraarteriné FD turéty padéti i$vengti $io Svytéjimo ir tuo padiditi FD efektyvuma,
jautruma ir specifiskuma.

Aprasant iSradima, pateikiamos nuorodos i $iuos paveikslus:

Pav. 1 vaizduojama kaniulé, jvesta per pavirSing smilkining arterija { navika
maitinandia iSorinés miego arterijos Saka ir fiksuota prie paausio odos.

Pav. 2 iliustruojamas metileno mélio kontrolinis tyrimas: kaniulé fiksuota
reikiamame gylyje, per ja suleistas metileno mélis nudazo mélynai navikinius audinius.

Pav. 3 pavaizduota, kaip sensibilizatorius pro navika maitinangia a. Carotis Saka
suleidZiamas | navika.

Pav. 4 pavaizduotas navikiniy sensibilizuoty audiniy 3vytéjimas, ap3vietus juos
violetine §viesa.

Pav. 5 iliustruoja fakta, kad sveiki audiniai, apvietus juos violetine Sviesa, neSvyti.
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Pav. 6 iliustruojamas fotofrino sukeltos fluorescencijos intensyvumas skirtingose
burnaryklés bei odos vietose.

I/a FDD taikyta abiejy ly¢iy ligoniams, vyresniems nei 18 mety, kuriems nustatyti
pirminiai piktybiniai burnaryklés navikai arba burnaryklés naviky recidyvai. Pacientai
yra pasiraSe informuoto paciento sutikimo forma.

I/a FDD netaikytina asmenims, kuriy anamnezéje Zinoma sutrikusi porfiriny
apykaita organizme (porfirija), kurie yra alergiski HpD, yra jaunesni nei 18 mety;
pacientai nejtraukiami dél onkologinio proceso generalizacijos, kepeny ar inksty
funkcijos nepakankamumo, dél néstumo ar laktacijos.

Taikant intraarterine fotodinamine terapija ir/ar diagnostika ligoniui kaniuliuojama
pavir§in¢ smilkininé arterija. Per 3ia arterija kaniulé jvedama i navika maitinancia
iSorinés miego arterijos $aka. Kai kaniulé pasiekia reikiama gylj, ji fiksuojama prie
paausio odos (1 pav.).

Atlickamas metileno mélio kontrolinis tyrimas: jei kaniulé fiksuota reikiamame
gylyje, per ja suleistas metileno mélis nudaZo mélynai navikinius audinius (2 pav.).

Galimos 3 fotosensibilizatoriaus jvedimo | navika maitinan€ia arterijos Sakg
metodikos:

1) jprasta intra-arteriné sensibilizatoriaus infizija per pavirSing smilkinine arterija
(Broek GB, Rasch CRN, Pameijer FA, Peter E, Brekel MWM, Tan IB, et al. Pretreatment
probability model for predicting outcome after intraarterial chemoradiation for advanced
head and neck carcinoma. Cancer 2004; 101 (8): 1809-17; Tohnai I. Chemotherapy using
intra-arterial infusion for oral cancer. Nagoya J Med Sci 2006; 68: 101-8);

2) superselektyvi intra-arteriné sensibilizatoriaus infizija per femoraling arterija
(Seldinger metodas) (Ishii A, Korogi Y, Nishimura R, Kawanaka K, Ikushima I, Hirai T,
et al. Intraarterial infusion chemotherapy for head and neck cancers: evaluation of tumor
perfusion with intraarterial CT during carotid arteriography. Radiat Med 2004; 22 (4):
254-9; Tkushima I, Korogi Y, Ichii A, Hirai T, Yamura M, Nishimura R, et al.
Superselective arterial infusion chemotherapy for squamous cell carcinomas of the oral
cavity: histopathologic effects on metastatic neck lymph nodes. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2007; 264: 269-75.36, 37);

3) nauja superselektyvi intra-arteriné sensibilizatoriaus inflizija per pavirSing
smilkining arterija (Nakasato T, Katoh K, Sone M, Ehara S, Tamakawa Y, Hoshi H, et al.
Superselective continuous arterial infusion chemotherapy through the superficial
temporal artery for oral cavity tumors. AINR Am J Neuroradiol 2000; 21 (10): 1917-22).

Sensibilizatoriaus dozé skiriama atsizvelgiant | naviko lokalizacijg ir dydi. Kuo
navikas ar&iau burnaryklés vidurio, o tai reidkia, kad kraujotaka jis gauna i§ abiejy a.
Carotis tiek kairiosios, tiek dediniosios 3aky, tuo reikalinga didesné sensibilizatoriaus
dozé. Kai navikas lokalizuojasi burnaryklés periferijoje ir gauna kraujotakg tik iS
kairiosios ar tik i§ deSiniosios a. Carotis 3aky, tuo sensibilizatoriaus dozé maZesné.

Kai sensibilizacijai naudojami hematoporfirino (HpD) dariniai: fotofrinas ar
fotohemas, taikant i/a FDD sensibilizatoriaus dozé atsiZvelgiant | naviko lokalizacijg ir
dydj svyruoja nuo (5 iki 25 mg). Esant periferiniam iki 2 cm diametro navikui fotofrino
ar fotohemo dozé - 5 mg, o esant centriniam >nei 3 cm diametro navikui — 25 mg.

Sensibilizatorius, praskiestas fiziologiniu tirpalu, létai suleidZiamas per kaniulg |
arterijq Svirkstu (3 pav.).
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Navikas, praéjus 1 val. po sensibilizatoriaus suleidimo, ap§vie€iamas violetine 405
nm $viesa (galimas aktyvinan&ios $viesos diapazonas nuo 380 nm iki 410 nm. Jj
pasirenkant batina atsiZvelgti { naudojama sensibilizatoriy). Ap3vietus sensibilizuotus
navikinius audinius ,,plika® akimi stebimas avietinis navikiniy audiniy $vytéjimas, kurio
intensyvumas koreliuoja su HpD doze ir audiniy histologine sandara ir/arba lasteliy
struktiira (4 pav.).

Sis dvytéjimas sutampa su morfologiskai patvirtintomis navikinio audinio ribomis
ir iliekant navikiniam audiniui i8silaiko iki 30 dieny ir daugiau. Sveiki audiniai nesvyti
(5 pav.).

Kartu atlieckama skirtingy sveikos burnaryklés tasky, abejotinai sveikos
burnaryklés bei véZinio audinio spektroskopiniai ~matavimai: tiek pries
fotosensibilizatoriaus jvedima, tiek po jo (1 val. ir 4 val. po suleidimo). Atlickama
spektroskopiné gauty duomeny analizé, vertinant tiek audiniy autofluorescencija, tiek
indukuota sensibilizatoriumi (fotofrinu, fotohemu ar kt. sensibilizatoriais) fluorescencija.
I§ visy fluorescuojanéiy viety imama medZiaga morfologiniams tyrimams.

Kiekvienos FDD procediiros metu morfologiniams tyrimams medZiaga imama:

« I§ fluorescuojandiy sridiy ir i§ gretimai esan&iy 2-4 mm atstumu nuo $vytin¢iy viety
esanciy ne$vytindiy sriciy.
« Jtariant piktybinj process ir i$ atokesniy (ne$vytin€iy Zidiniu).

Vertinama tiriamo audinio histologinés sandaros ar/ir lasteliy struktiiros ir
Svytéjimo koreliacija.

Vertinama $vytéjimo intensyvumo priklausomybé nuo HpD dozés, Svytéjimo
koreliacija su naviko ribomis. I/a fotodinaminé diagnostika atliekama visais atvejais 1
val. po fotosensibilizatoriaus suleidimo, 4 val. bei 24 val. po fotosensibilizatoriaus
suleidimo, 3 paros po fotosensibilizatoriaus suleidimo, o taikant fotodinaming terapija,
pries atliekant FDT, jos metu ir po jos. Fiksuojamos visas gretutinés organizmo reakcijos
(jeigu tokiy yra), kurias galéty salygoti fotosensibilizatorius.

Preliminariais spektroskopiniy tyrimy duomenimis intraarteriné fotofrino injekcija
sukelia tik neZymig apie navika esanliy sveiky audiniy fluorescencija. Tuo tarpu
navikiniai audiniai fluorescuoja labai intensyviai (6 pav.). Sis fenomenas stebimas
praéjus 1 val. po sensibilizatoriaus suleidimo ir trunka 30 ir daugiau dieny.

MedZiagos ir metodikos

I/a FDT tinka jvairis skirtingi fotosensibilizatoriai.

Mes savo darbe naudojome fotosensibilizatorius:

1. Fotofrinas (Photofrin®75, Axcan Pharma SAS, Pranciizija)). Tai yra
hematoporfirino darinys. Fotofrinas i§leidZiamas steriliai stikliniuose buteliukuose po 75
mg tamsiai raudony-rusvy milteliy pavidalu.

2. Fotohemas (Photogemum 0,2 g (OO0 Fotogem, Maskva, Rusija), analogas.

Fluorescencijos spektras registruojamas $viesolaidiniu spektrometru QE65000
(Ocean Optics). Fluorescencijos signalo registravimui i§ atskiry lokalizacijy naudotas
dviSakis optinio kabelio zondas, susidedantis i§ centrinés dalies (200 pm diametro),
skirtos suzadinimui ir 6 kity, skirty fluorescencijos matavimui. Fluorescencijos
suzadinimui naudota 405+/-5 nm bangos ilgio §viesa.
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Duomeny apdorojimui naudojamas statistiniy programy paketas SAS (Statistical
Analysis Systems). Paprastosios statistikos ir daZnuminés lentelés gautos procediiry
MEAN bei FREQ pagalba. Rezultaty grupése palyginimui panaudotos proceduros
TTEST (Stjudento) bei (FiSerio) kriterijai tolydiems duomenims bei FREQ (X
kriterijus) kategoriniams duomenims.Grupiy ir kity rodikliy saveikos jtakos nustatymui
ir jvertinimui taikoma dispersinés analizés (SAS procediira GLM) bei iSgyvenamumo
analizés (SAS procediiros LIFETEST ir PHREG) metodai. Histogramos, diagramos bei
grafikai bus nubraiZyti panaudojant elektroniniy lenteliy paketa EXCEL.

Sisteminé¢ fotodinaminé diagnostika pritaikyta 64 pacientams piktybiniams
navikams diagnozuoti. Taikant sisteming FDD pacientui | vena suleidZiamas HpD
darinys Fotofrinas arba Fotohemas (galimi ir kiti sensibilizatoriai) 2,5 mg/kg svorio -
vidutinigkai 200 mg itirpinto 500 ml. izotoninio NaCl tirpale. Paruostas tirpalas tuoj pat
létai $virk§&iamas i vena. Tirpalas turi biiti saugomas nuo ryskios $viesos. Praéjus 18 -72
val. po sensibilizatoriaus suleidimo burnaryklés audiniai ap3vietiami violetine Sviesa,
kartu atliekant spektroskopinius tyrimus.

Intraarteriné fotodinaminé diagnostika pritaikyta 5 pacientams burnaryklés
navikams diagnozuoti. Kaniuliavus pavir§ing smilkining arterija, per ja i navika suleista
vienkartiné sensibilizatoriaus hematoporfirino darinio fotofrino (Photofrin®), paprastai
10 mg dozé (galimi ir kiti sensibilizatoriai)). Dozé priklauso nuo naviko dydZio,
lokalizacijos ir kraujotakos (pvz. didelis navikas, esantis arti vidurio linijos, su miSria
kraujotaka (navika maitina kraujagyslés iSeinangios i abiejy miego arterijy), reikalauja
didesnés, t.y., iki 20 mg fotosensibilizatoriaus dozés. O esant maZam navikui toliau nuo
vidurio linijos - suleidZiama tik 5 mg Photofrin®). Photofrin® milteliai (5-20 mg)
praskiedZiami 10 ml. izotoninio natrio chlorido tirpalu. Paruostas tirpalas tuoj pat létai
Svirk3¢iamas per jvesta kaniulg i navika maitinandia arterija. Tirpalas turi biti saugomas
nuo ry3kios $viesos. Navikas tuoj po Photofrin® suleidimo ir prie§ fotofrino suleidimg,
tuoj po suleidimo, po 1 val. ir 4 val. burnaryklés tiek sveiki, tiek navikiniai audiniai tirti
ap$vietiant juos violetine 405 nm $viesa. Kartu atlikta 4 skirtingy burnaryklés tasky bei
véZinio audinio spektroskopiné analizé, vertinant tiek audiniy autofluorescencija, tiek
indukuotg fotofrinu fluorescencija. I8 visy fluorescuojandiy ir i§ aplinkiniy
nefluorescuojanéiy viety imta medZiaga morfologiniams tyrimams.

Kartu buvo tiriamos kitos trys skirtingos kontrolinés grupés, susidedancios is:

1) 30 sveiky savanoriy, kuriems nesuleidus fotosensibilizatoriaus, burnaryklés
audiniai tirti apSvieiant juos violetine 405 nm 3viesa;

2) 20 pacienty, kuriems burnaryklés piktybiniy naviky diagnostikai taikyta
sisteminé (intraveniné) FDD,;

3) 60 pacienty, kuriems piktybiniy, bet ne burnaryklés naviky gydymui taikyta
sisteminé fotodinaminé terapija ir kartu FDD ir kuriems burnaryklés audiniai tirti
ap8viefiant juos violetine 405 nm §viesa. Visy kontroliniy grupiy Zmonéms atlikta 4
skirtingy burnaryklés tasky spektroskopiné analizé, vertinant audiniy autofluorescencija,
o 2 ir 3 kontroliniy grupiy pacientams ir indukuota fotofrinu fluorescencija. I§ visy
fluorescuojandiy ir i§ aplinkiniy nefluorescuojanéiy viety imta medziaga morfologiniams
tyrimams.
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Rezultatai

Taikant FDD: tiek sisteming, tiek i/a FDD stebétas avietinis epiteliniy piktybiniy
naviky intensyvus §vytéjimas, ap§vietus navika violetine Sviesa. Svytéjimo ribos sutapo
su klinidkai ir morfologiskai nustatytomis naviko ribomis. Sveiki burnaryklés audiniai
nedvytéjo. Melanomos audiniai ne$vytéjo.

Spektroskopiniy tyrimy duomenimis i/a fotofrino injekcija sukelia tik neZymia apie
navika esandiy sveiky audiniy fluorescencija, tuo tarpu navikiniai audiniai fluorescuoja
labai intensyviai. Sveikoje odoje fluorescencijos neregistruojama.

Sisteminé HpD injekcija sukelia irgi neZymia apie navika esanciy sveiky audiniy
fluorescencijg, tuo tarpu navikiniai audiniai fluorescuoja labai intensyviai. Odoje irgi
stebima neZymi sveiky audiniy fluorescencija.

Dvidesim¢iai pacienty i§ kontroliniy grupiy, kuriems taikyta sisteminé FDD,
stebétas artefaktinis $vytéjimas. Nei vienam pacientui, kuriam taikyta i/a FDD,
artefaktinis §vytéjimas nepasireiské. Preliminariais spektroskopiniy tyrimy duomenimis
intraarteriné fotofrino injekcija sukélé tik neZymia apie navika esan¢iy sveiky audiniy
fluorescencija. Tuo tarpu navikiniai audiniai fluorescavo labai intensyviai.

Taikant sisteming FDD navikiniy audiniy fluorescencija tiek tiriant
spektroskopiskai, tiek stebint ,,plika“ akimi nustatoma 18-24 val. po sensibilizatoriaus
suleidimo | vena ir i$lieka, iSliekant navikiniam audiniui, pakankamai intensyvi 6, o
kartais 12 ir daugiau paru.

Taikant i/a FDD navikiniy audiniy fluorescencija tiek tiriant spektroskopiskai, tiek
stebint ,,plika® akimi nustatoma jau pirmg valanda po sensibilizatoriaus suleidimo ir
iSlieka, isliekant navikiniui audiniui, pakankamai intensyvi 30 ir daugiau dieny.

ISVADOS

1. Burnaryklés naviky intraarteriné fotodinaminé diagnostika (i/a FDD) padeda nustatyti
tikslias burnaryklés piktybiniy naviky ribas bei ankstyvus burnaryklés naviky
recidyvus. I/a FDD, taikoma prie§ gydyma bei gydymo metu, pagerina burnaryklés
naviky gydymo, ypa¢ fotodinaminés terapijos, rezultatus.

2. Burnarykés naviky intraarterinés fotodinaminés diagnostikos metodas jgalina 5-50
karty sumaZinti fotodinaminei diagnostikai naudojamo brangaus fotosensibilizatoriaus
kiekj ir yra jautresnis ir specifi$kesnis uZ jprasta FDD. MaZesnis i/a FDD metu
naudojamo fotosensibilizatoriaus kiekis ir trumpesnis laikas tarp fotosensibilizatoriaus
ivedimo ir fluorescencijos detekcijos sumazina artefakty tikimybe. Tai padidina
teigiama prognozing ir neigiama prognozing verte.

3. /'a FDD, budama saugesné ir lengviau ligoniy toleruojama nei jprastiné FDD,
sumaZina nepageidaujamy pasaliniy reigkiniy, tokiy kaip fototoksiskumas, skaiiy.

4. Burnaryklés naviky i/a FDD gali biiti modeliu kity lokalizacijy naviky i/a FDD.

Toliau pateikiamas i§radimo realizavimo pavyzdys, kuris tik iliustruoja isradima,
neribodamas jo apimties.
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Pavyzdys

Pries taikant i/a fotodinamine diagnostika ligonis i§tiriamas: surenkama detali ligos
anamnezé, i$siaidkinant ligos pradZia, jos eiga, taikyta gydyma:

- operacijy pobidis;

- taikyto spindulinio gydymo pobiidis (realizuoty spinduliy dozés, kokiais laukais

ir pries kiek laiko);

- kita.

Ankstesnio gydymo, jei jis buvo rezultatai:

- pageréjimas buvo;

- pageréjimo nebuvo;

- remisijos trukme.

Detalaus klinikinio tyrimo metu jvertinama bendra ligonio buikle, bei burnaryklés
buklé. Visiems ligoniams atlickamas pilnas kraujo tyrimas ir bendras $lapimo tyrimas,
kraujo kre$éjimo rodiklial, jei reikalinga, ir biocheminiai kraujo tyrimai

Burnaryklés jvertinimas: randai, uZdegiminé reakcija, nekrozinés zonos ir kt.
Naviko ar jtariamo darinio apraymas, dydis, spalva, apimtis, lokalizacija; jvertinami
sritiniai limfmazgiai (neap&iuopiami, ap&iuopiami, jei apiuopiami, tai kokio dydZio,
paslankiis ar nepaslankiis). Visais reikiamais atvejais i§ naviky ar jtartiny dél naviko
viety burnos gleivinéje paimama medZiaga morfologiniam istyrimui.

Ligoniams, kuriems morfologi§kai nustatyti burnaryklés piktybiniai navikai,
gydymo tikslu i/a suleista vienkartiné sensibilizatoriaus hematoporfirino darinio
Photofrin® dozé¢ (5-20 mg). Dozé priklauso nuo naviko dydzio, lokalizacijos ir
kraujotakos (pvz. didelis navikas, esantis arti vidurio linijos, su misria kraujotaka (navikg
maitina kraujagyslés i$einancios i$ abiejy miego arterijy), reikalauja didesnés, t.y., 20 mg
fotosensibilizatoriaus dozés. O esant maZam navikui toliau nuo vidurio linijos -
suleidZiama tik 5 mg Photofrin®). Photofrin® milteliai (5-20 mg) praskiedZiami
atitinkamu izotoninio natrio chlorido tirpalu. Paruostas tirpalas tuoj pat létai $virk$¢iamas
per ivesta kaniule | navika maitinangig arterija. Tirpalas turi biiti saugomas nuo ryskios
$viesos. Navikas tuoj po sensibilizatoriaus Photofrin® suleidimo po 1 val,, 4 val., 24 val.,
48 val. ir 72 val. ap$vieCiamas violetine $viesa (405 nm). ApSvietimo metu stebimas
avietinis ¥vytéjimas. Vertinamas $vytéjimo intensyvumas, Svytéjimas vaizdinamas
filmuojant ir fotografuojant.

Kartu atliekami spektroskopiniai pakenkty audiniy ir aplinkiniy sveiky audiniy
matavimai: tiek prie§ fotosensibilizatoriaus suleidima, tiek po jo (tuoj po suleidimo po 1
ir po 4 val; po paros, po 2 ir 3 pary po fotosensibilizatoriaus suleidimo). Gauti duomenys
analizuojami.

Kiekvienos FDD procediiros metu imama medZiaga morfologiniams tyrimams:

* I§ dviejy-trijy fluorescuojanéiy sri¢iy ir i§ gretimai esanciy 2-4 mm atstumu nuo
Svytinciy viety esanciy nesvytindiy sri¢iy, kur kliniskai jtariamas navikas.

» [tariant piktybinj procesa ir i§ atokesniy (ne$vytinéiy Zidiniy).

Intraartering fotodinaming diagnostika galima kartoti tiek karty, kiek reikes, iki
maksimalios Photofrino 2 mg/kg dozés. Pasiekus $ig dozés riba, i/a FDT galima kartoti
tik po 30 dieny.

TaCiau visiems 5 misy tirtiems ligoniams po vienkartinés sensibilizatoriaus
injekcijos i/a FDD navikinis audinys $vytédavo 30d. ir ilgiau.
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ISradimo apibréZtis

1. Fotodinaminés diagnostikos sistema, apimanti fotosensibilizatoriaus jvedimo i naviko
audinj jtaisa, naviko apSvietimo atitinkamo bangos ilgio §viesa itaisa, $vytéjimo intensyvumo
matuoklj, besiskirianti tuo, kad fotosensibilizatorius jvedamas per navika maitinandia arterija.

2. Fotodinaminés diagnostikos sistema pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad
fotosensibilizatorius jvedamas per kaniule, jvesta i navika maitinandia arterija.

3. Fotodinaminés diagnostikos sistema pagal 1 ir 2 punkta, besiskirianti tuo, kad
fotosensibilizatorius jvedamas tirpalo fiziologiniame skiedinyje pavidale.

4. Fotodinaminés diagnostikos sistema pagal bet kurj ankstesnj punkta, besiskirianti tuo,
kad jvedamo fotosensibilizatoriaus kiekis yra 5-50 karty maZesnis, nei taikant iprasting
fotodinaming diagnostika naudojant intraveninj fotosensibilizatoriaus ivedima.

5. Fotodinaminés diagnostikos sistema pagal bet kuri ankstesnj punkta, besiskirianti tuo,
kad jvedamas fotosensibilizatorius yra hematoporfirino darinys, toks, kaip fotofrinas arba
fotohemas.

6. Fotodinaminés diagnostikos sistema pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad ivedamas
fotosensibilizatoriaus kiekis priklauso nuo naviko lokalizacijos bei dydZio ir yra 5-20 mg.

7. Fotodinaminés diagnostikos sistema pagal 4, 5 arba 6 punkta, besiskirianti tuo, kad jos
taikymas nesukelia fototoksi¥kumo rei¥kiniy, o navikiniy audiniy fluorescencijos intensyvumas,
tinkantis diagnostikai, atsiranda jau pirma valanda po fotosensibilizatoriaus injekcijos ir trunka
30 d. po vienkartinés fotosensibilizatoriaus injekcijos.

8. Fotosensibilizatoriaus panaudojimas fotodinaminéje diagnostikoje, besiskiriantis tuo,
kad fotosensibilizatoriaus tirpalas jvedamas per navikg maitinanéia arterija.
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