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Allt fler behandlingsmetoder vid ytlig hudcancer och dess for-
stadier har de senaste aren blivit tillgingliga, framf6r allt for der-
matologer [1]. Fotodynamisk terapi &r ett av dessa nya tillskott,
och internationellt har flera forfattare tidigare pavisat goda re-
sultat med denna behandlingsmetod vid hudcancer av icke-me-
lanomtyp [2]. I Sverige har metoden under manga arbefunnit sig
pa forsknings- och utvecklingsniva vid nagra av universitets-
sjukhusen, men sedan cirka 5 ar &r den nu en vél etablerad kli-
nisk behandlingsmetod pa de flesta av landets hudkliniker.

Nedan beskrivs verkningsmekanism, indikationer och bi-
verkningar med metoden.

Bakgrund
Det finns huvudsakligen tre former av elakartade tumoreri hu-
den. Dessa ar malignt melanom, basalcellscancer och skivepi-
telcancer (med dess forstadier aktiniska keratoser och skivepi-
telcancer in situ).

Maligna melanom skall alltid atgirdas kirurgiskt, och fotody-
namisk terapi dr inte aktuell for denna typ avhudcancer.

Basalcellscancer kan generelltindelasi tre varianter beroen-
de pa vixtsitt. Vanligast forekommande dr nodulér basalcells-
cancer som vixer vilavgransat som en knuta och mest ses i an-
siktet. Superficiell basalcellscancer upptriader oftast pa krop-
pen och har ett ytligt vaxtsitt. Den tredje typen ar betydligt
ovanligare och bendmns morfeabasaliom, dr infiltrativt och ag-
gressivt viixande och uppstar vanligen i ansiktet. Overgangar
mellan formerna forekommer. Fotodynamisk terapi dr framfor
alltlamplig fér den superficiellaformen avbasalcellscancer [3].

Skivepitelcancer upptriader ocksa i flera skepnader. Progno-
senoch tillvixthastigheten beror pabl ahistologisk differentie-
ringsgrad och tumorlokalisation. Forstadiet aktinisk keratos ar
mycket vanligt forekommande, och en del av dessa kan med ti-
den 6verga i skivepitelcancer [4]. Fotodynamisk terapi lampar
sig ytterst vil for multipla aktiniska keratoser och skivepitel-
cancer in situ (Mb Bowen) [5].

Antalet fall avhudcancer 6kar kraftigt varje ar och har gjort sa
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Figur 1. Den normala hemcykeln i cellerna. Nar deltaaminolevulinsyra
tillférs i stora mangder bildas ett 6verskott av protoporfyrin IX, som ar
kraftigt ljussensibiliserande.

under en langre tid [1]. En av de viktigaste orsakerna anses vara
de férdndrade solvanorna det senaste halvseklet. Exposition
for mycket sol under en lingre tid och upprepade akuta sol-
briannor ar klara riskfaktorer for utveckling av olika typer av
hudcancer. Detta giller i synnerhet de personer som har den
ljusare hudtypen (hudtyp I-1I).

Ett 6kande antal patienter soker dirfor idag med solskadad
hud och hudtumérer, och de maste tas om hand pa ett effektivt
och dndamalsenligt vis. Har finns krav pa effektiva behand-
lingsmetoder som samtidigt helst ger sa lite drr som majligt. Fo-
todynamisk terapi dr en forhallandevis ny metod som kommit
attbli ett gott komplementidetta avseende till de redan etable-
rade behandlingarna vid hudcancer av icke-melanomtyp. Vid
val av behandlingsmetod tas hinsyn till bl a cancertyp, storlek
och lokal pa kroppen.

Verkningsmekanism
Fotodynamisk terapi innebir att det omrade som skall behand-
las forst ljussensibiliseras med ett lokalt eller intravenost givet
dmne. Det aktuella omradet aktiveras sedan genom belysning
via en ljuskéilla med kontrollerad energiméngd och definierad
vaglangd. Vid fotodynamisk terapi av hudtumérer har pa sena-
re tid lokalt applicerad deltaaminolevulinsyra (ALA) anvints
med efterféljande ljusbehandling.

ALA ir en lagmolekyldr grundsubstans i hemsyntesen som
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Fotodynamisk terapi dr en ny-
ligen etablerad metod for be-
handling av ytliga hudtumérer.
Indikationsomradet dridag i
forsta hand aktiniska kerato-
ser, skivepitelcancer in situ
och ytliga basaliom.

Den storsta fordelen med me-
toden ar det kosmetiska resul-
tatet jamfort med mer destruk-
tiva behandlingsmetoder.

Fluorescensdiagnostik for av-
gransning av diffust utbredda
hudtumérer ar ocksa under ut-
veckling.
Utvecklingsmbjligheter och
prelimindrt goda resultat ses
dven for andra diagnoser
inom dermatologin sdsom t ex
akne.
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relativtlatt penetrerarinitumorhud. Har dr ytepitelet ofta ska-
dat, och man far ddrmed ett selektivt upptag jaimfort med omgi-
vande frisk hud. ALA ir i sig inte fotodynamiskt aktiv utan om-
vandlas via kroppens egna enzymsystem i tumorcellerna till
protoporfyrin IX (Pp IX) (Figur1). Konverteringen av Pp IXtill
hem &r dessutom reducerad i tumoérvivnad, och pa sa sétt sker
en anrikning av Amnet. Pp IX ar kraftigt ljussensibiliserande.

Pé senare tid har ALA-metylester (metylaminolevulinat) in-
troducerats, och Sverige var det forstaland diar denna substans
godkindes som likemedel (ar 2001). P4 manga hall anvinds
darfori stillet denna substans.

Vid behandling av ytlighudtumor skrapas denna forst forsik-
tigt pa ytan. Dérefter appliceras ALA- eller ALA-metylester-
kriam pa huden under ocklusion i cirka 3 timmar. Under denna
tid har tumorcellerna byggt upp en tillracklig mangd Pp IX, och
omradet kan da belysas. Pp IX-molekylerna exciteras av ljus-
energin, och i sin stridvan att aterga till sitt ursprungsstadium
overfors energin till befintligt syre. Syret omvandlas till fri radi-
kal, s ksinglettsyre, vilkenisin tur skadar cellernagenom mem-
brandestruktion. Detta sker siledes 6vervigande i tumorcel-
lerna, varfor celldestruktionen dr mycket selektiv. Belysningen
pagar vanligtvis i cirka 8-10 minuter (Figur 2).

Flera nya ljussensibiliserande derivat dr under utveckling
och har borjat anvindas i klinisk praxis. Fotodynamisk terapi
kan ges t ex vid makuladegeneration i 6gonen och vid diagno-
stik och behandling av urinblasecancer [6].

Ljuskallor

Olikaljuskillor kan anvindas vid fotodynamisk terapi. Bade la-
ser och inkoherenta ljuskéllor fungerar utméarkt. Det dr dock
viktigt att ljuset matchar Pp IX absorptionskurva. Gemensamt
for Jjuskillorna som anvénds hér &r att man anvinder sig aven
emissionsvaglingd pé cirka 630 nm for att maximera viavnads-
penetrationen av ljuset. Absorptionsmaximum f6r porfyriner
ligger dock runt cirka 410-450 nm (s k Soretband). Absorptio-
nen for porfyriner vid 630 nm (rétt ljus) ar lagre. Anledningen
till att denna vaglingd 4nda mestadels anvénds &r att penetra-
tionen av rott ljus i vivnad ar betydligt battre dn for blatt ljus.
Rottljus penetrerar cirka 6 mmiviavnaden jamfért med 1-2 mm
for ljus med en vaglangd mellan 400 och 500 nm.

Pasenare tid har ljuskillor av typen LED (light emitting diodes
[ljusdioder]) mest kommit att anvindas. Dessa dr sma, behindi-
ga lampor som har gjort behandlingen smidigare. Ljustekniken
kan jaimforas med den som finnsit ex dagens moderna trafikljus.

Tumérindikationer

For nirvarande anvidnds denna behandlingsmetod framst vid
utbredda aktiniska keratoser, skivepitelcancer in situ och ytli-
gaformer av basalcellscancer.

r

I

P

Figur 2. Den ytliga hudtumaren, i detta fall ett superficiellt basaliom, skrapas forst latt pa ytan (till vanster). Dar-
efter appliceras ALA(deltaaminolevulinsyra)-kram som ockluderas under plastfilm i 3 timmar (mitten). Slutligen
belyses hudomradet cirka 8—10 minuter med en ljuskélla inom det synliga roda vaglangdsomradet (till hoger).
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Aktiniskakeratoser. Utbredda aktiniska keratoserlampar sig
utmérkt for fotodynamisk terapi. Exempel pa sddana drutbred-
da fordndringar 6ver skalpen pa tunnhériga méan. Organtrans-
planterade patienter med immunsuppressivbehandling haren
drygt hundrafaldig risk6kning att fa aktiniska keratoser och
skivepitelcancer [7]. Denna patientgrupp ldmpar sig darfor ut-
maérkt forbehandling med fotodynamisk terapi. Vid enstaka ak-
tiniska keratoser anvinds dock fortfarande i férsta hand kryo-
terapi med framgang.

Jamforande studier avfotodynamisk terapi med ALA-metyl-
ester och kryoterapi ir gjorda vid aktiniska keratoser. I en stu-
die, dir totalt 699 lesioner behandlades, var likningsfrekven-
sen likvirdig i bada behandlingsgrupperna [8]. Det kosmetiska
resultatet var battre efter fotodynamisk terapi, och patienterna
foredrog dessutom denna behandling framf6r kryoterapi.

Ienliknande studie pa 204 patienter var ldkningsfrekvensen
for fotodynamisk terapi med ALA-metylester 91 procent mot
68 procent for kryoterapi och 30 procent fér placebobehand-
ling med »fotodynamisk terapi« [9].

I studier dar man vid aktiniska keratoser jamfort fotodyna-
misk terapi med licenspreparatet 5-fluorouracil (5-FU) har de
tvd behandlingsmodaliteterna varit jaimforbara i effektivitet
[10].

Vid tunnare aktiniska keratoser riacker vanligtvis en behand-
lingsomgang med fotodynamisk terapi. Vid mer hyperkerato-
tiska aktiniska keratoser rekommenderas tva behandlingar
med cirka 1 veckas intervall [11].

Fotodynamisk terapi ar alltsa minst lika bra som géngse me-
toder vid aktiniska keratoser och ger dessutom vanligtvis batt-
re kosmetiskt resultat.

Skivepitelcancer in situ. Aven skivepitelcancer in situ (Mb
Bowen) lampar sig utmérkt for fotodynamisk terapi. Hir har
ocksajamforelse med rutinmetoder gjorts. [ en nyligen publice-
rad multicenterstudie med 1ars uppf6ljningstid visade sig foto-
dynamisk terapi vara mer effektiv &n bade kryoterapi (80 pro-
cent vs 67 procent) och 5-FU (80 procent vs 69 procent) [12].
Tvabehandlingar med cirka 1veckas intervall rekommenderas.

Fotodynamisk terapi ar alltsa minst lika bra som géingse me-
todervid skivepitelcancerin situ (Mb Bowen) och ger vanligtvis
béttre kosmetiskt resultat.

Basaliom. Vid basalcellscancer har man hittills sdkerstallt att
fotodynamisk terapi lampar sig bist for ytlig sadan. Resultaten
fran flera studier visar entydigt att superficiella basaliom gar
utmaérkt att behandla med fotodynamisk terapi. Det kosmetis-
karesultatet blir som regel battre &dn vid tidigare etablerade be-
handlingsmetoder [13].

Det finns en jimforande 5-arsstudie av behandling av ytliga
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basaliom med fotodynamisk terapi respektive kryoterapi dér
effekten var jamf6rbar, men med béttre kosmetiskt resultat for
den grupp som fatt fotodynamisk terapi [14]. Nagrajamférande
studier mellan fotodynamisk terapi och 5-FU finns idag inte
publicerade.

Ienstudie dir man jimforde fotodynamisk terapi med kirur-
gi vid noduldra basaliom var det kosmetiska resultatet signifi-
kant bittre i den grupp som fatt fotodynamisk terapi. Dock sag
man efter 2 ar nagot fler recidivi denna grupp [15]. Vid nodular
basalcellscancer bér man darfor dn sa lange i forsta hand vilja
andra etablerade metoder sdsom kirurgi eller kryoterapi.

Vid fotodynamisk terapi avbasaliom rekommenderas tvabe-
handlingar med cirka 1 veckas intervall.

Icke-tumérindikationer
Vid akne har man pé senare tid erhéllit goda resultat med foto-
dynamisk terapi [16]. Mekanismen é&r inte helt klarlagd, men
troligen ar det de sebumproducerande cellerna i talgkorteln
som tar upp ALA och senare vid belysning selektivt reduceras.
Metoden har &ven prévats vid psoriasis med avsikt att brom-
sa snabbt prolifererande vivnad, men resultaten har varit vari-
erande. Begrinsad framgang har erhallits vid lokaliserade le-
sioner av kutant T-cellslymfom [17]. Effekten av fotodynamisk
terapi pd hand- och fotvartor har ocksa undersokts och visat sig
vara nagot battre &n for placebo [18]. Vartor dr dock i sig ingen
prioriterad sjukdom, men vid utbredda dylika kan fotodyna-
misk terapi provas om andra terapimetoder sviktar.
Fotodynamisk terapi har prévats pa en rad andra hudsjukdo-
mar sasom necrobiosis lipoidica, kutan sarkoidos, lokaliserad
sklerodermi, lichen sclerosus et atrophicus etc. Har ror det sig
dock enbart om fallrapporter, och det ar &nnu for tidigt att dra
nagon slutsats om metodens effekt vid dessa tillstand.

Akuta biverkningar

Den mest besvirande biverkningen for vissa patienter ir smér-
tan under ljusbehandlingen. Har finns stora individuella varia-
tioner, och smértan ar pa forhand svar att forutse. Det férefaller
dock som om den behandlade tumorytans storlek ar en viktig
parameter nir det giller graden av smérta. Aven lokalisationen
har betydelse; belysning av skalpen ir t ex ofta mer sméartsam
in belysning avbalen [19].

Smirtan kan reduceras med hjilp avlokalanestetika, preme-
dicinering etc, men vanligast dr att man anvénder sigaven van-
lig flakt eller kylande vattenspray lokalt.

Direkt efter behandlingen ses ofta ett erytem och ett latt
0dem lokalt. Narmaste dagarna uppstar vanligtvis lindriga ero-
sioner och krustbildningar, och det hela ldker inom 1 till 2 veck-
or. Ulceration ar ddremot till skillnad fran vid kryobehandling
ochlokalt given 5-fluorouracil sillan forekommande. Pigment-
forandringar upptrader mycket sillan.

Vid lokalt given fotodynamisk terapi har man inte sett nagon
generell fotosensitivitet, medan detta dr vanligt vid behandling
med intravendésa porfyriner. Skyddande forband 6ver det be-
handlade omradet rekommenderas dnda 2 dagar efter genom-
ford behandling.

Kroniska biverkningar
Kroniska biverkningar forekommer sillan. Tvartom ar det kos-
metiska resultatet efter behandlingen som regel betydligt batt-
re dn vid andra metoder. Kirurgi ger varierande former av arr,
och kryoterapi ger ofta pigmentférandringar (vanligtvis hypo-
pigmentering). 5-fluorouracil verkar liksom fotodynamisk te-
rapi selektivt pa de atypiska cellerna och minskar darmed ock-
sarisken for stérande &rr.

Fotodynamisk terapi har anvénts pa forsknings- och utveck-
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lingsniva i ett 20-tal ar, och metoden forefaller inte ha nagon
karcinogen effekt [3]. Dock saknas langtidsdata pa stora klinis-
ka material.

Diagnostik

Diffust vixande och/eller morfeiforma basaliom i ansiktet kan
ibland vara svara att avgrénsa kliniskt. De sitter ofta centralt i
ansiktet, vixer girnaiettblickfiskartat monster och kan darfor
vara svara att urskilja i sin fulla utbredning. Detta resulterar
oftaireoperationer pa grund avicke-radikalt exciderade tumo-
rer. Om mdjligt bor dessa ovanligare tumérer behandlas med
mikroskopiskt kontrollerad kirurgi med fryssnitt under sjilva
operationen (s k Mohs’ kirurgi).

For att underlitta radikal kirurgi kan man fére operation ut-
fora fluorescensdiagnostik. ALA appliceras d& éver tumérom-
radet pa samma sétt som vid behandling. Pp IX ackumuleras
direfter i tumorcellerna och avger en stark fluorescens vid be-
lysning med langvagigt UV-ljus och blatt ljus. Denna fluo-
rescens kan da anviandas for demarkation av den for 6gat svar-
avgransade hudtumoren. Dessutom har vivnaden sjilv en au-
tofluorescens, och denna ar sinkt 6ver tumorvavnad. Genom
att utnyttja kvoten inducerad fluorescens genom autofluo-
rescens kan en forbattrad tumoravgransning erhallas [20]. Me-
toden ar fortfarande under utveckling, men det ar fullt mojligt
att fluorescensdiagnostik i framtiden kan komma att innebara
ett viardefullt komplement vid hantering av diffust avgransade
tumorer.

Utvecklingsarbete pagar

Fotodynamisk terapi med lokalt applicerad ALA eller ALA-me-
tylester (metylaminolevulinat) dr en effektivbehandling for ut-
bredda aktiniska keratoser, skivepitelcancer in situ och ytlig
basalcellscancer.

En férdel med metoden ar att det kosmetiska resultatet ofta
ar overldgset andra metoder. Fotodynamisk terapi ger ingen
viavnadsatrofi och/eller funktionsnedséattning. Den lampar sig
framfor allt vid utbredda férandringar, stora lesioner och pa
kosmetiskt kinsliga omraden med risk for keloidbildning. Aven
pasvullnaunderben, dir sedvanligametoderibland kan ge upp-
hovtilllangvarig sarldkning, ar fotodynamisk terapi att féredra.

Ennackdel dr att metoden fraimstlampar sig for ytliga forand-
ringar. Morfeiforma och aggressivt vixande basalcellscancrar
och skivepitelcancer bor i dagsldget inte behandlas med denna
metod. Pigmenterade hudtumorer skall heller inte behandlas
med fotodynamisk terapi, eftersom melaninet férhindrar full
effekt avljusbehandlingen.

Utvecklingsarbete pagér dock med nya derivat och kombina-
tionsbehandlingar, och sannolikt kommer indikationsomradet
att forindras med tiden. Aven vid vissa andra hudsjukdomar
tycks fotodynamisk terapi ha effekt till viss del, och det finns
forhoppningar om att metoden kan utvecklas till attiframtiden
dven kunna anvéndas vid dessa tillstand.

Fluorescensdiagnostik kan ocks&d komma att utgora ett vir-
defullt komplement till andra metoder nér det géller avgrins-
ning av diffust vixande hudtumdrer i ansiktet.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Forfattarna har delta-
git i kliniska multicenterstudier med Photocure och Medeikonos.
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