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Allt fler behandlingsmetoder vid ytlig hudcancer och dess för-
stadier har de senaste åren blivit tillgängliga, framför allt för der-
matologer [1]. Fotodynamisk terapi är ett av dessa nya tillskott,
och internationellt har flera författare tidigare påvisat goda re-
sultat med denna behandlingsmetod vid hudcancer av icke-me-
lanomtyp [2]. I Sverige har metoden under många år befunnit sig
på forsknings- och utvecklingsnivå vid några av universitets-
sjukhusen, men sedan cirka 5 år är den nu en väl etablerad kli-
nisk behandlingsmetod på de flesta av landets hudkliniker.

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

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

Maligna melanom skall alltid åtgärdas kirurgiskt, och fotody-
namisk terapi är inte aktuell för denna typ av hudcancer.

Basalcellscancer kan generellt indelas i tre varianter beroen-
de på växtsätt. Vanligast förekommande är nodulär basalcells-
cancer som växer välavgränsat som en knuta och mest ses i an-
siktet. Superficiell basalcellscancer uppträder oftast på krop-
pen och har ett ytligt växtsätt. Den tredje typen är betydligt
ovanligare och benämns morfeabasaliom, är infiltrativt och ag-
gressivt växande och uppstår vanligen i ansiktet. Övergångar
mellan formerna förekommer. Fotodynamisk terapi är framför
allt lämplig för den superficiella formen av basalcellscancer [3].

Skivepitelcancer uppträder också i flera skepnader. Progno-
sen och tillväxthastigheten beror på bl a histologisk differentie-
ringsgrad och tumörlokalisation. Förstadiet aktinisk keratos är
mycket vanligt förekommande, och en del av dessa kan med ti-
den övergå i skivepitelcancer [4]. Fotodynamisk terapi lämpar
sig ytterst väl för multipla aktiniska keratoser och skivepitel-
cancer in situ (Mb Bowen) [5].

Antalet fall av hudcancer ökar kraftigt varje år och har gjort så

under en längre tid [1]. En av de viktigaste orsakerna anses vara
de förändrade solvanorna det senaste halvseklet. Exposition
för mycket sol under en längre tid och upprepade akuta sol-
brännor är klara riskfaktorer för utveckling av olika typer av
hudcancer. Detta gäller i synnerhet de personer som har den
ljusare hudtypen (hudtyp I–II). 

Ett ökande antal patienter söker därför idag med solskadad
hud och hudtumörer, och de måste tas om hand på ett effektivt
och ändamålsenligt vis. Här finns krav på effektiva behand-
lingsmetoder som samtidigt helst ger så lite ärr som möjligt. Fo-
todynamisk terapi är en förhållandevis ny metod som kommit
att bli ett gott komplement i detta avseende till de redan etable-
rade behandlingarna vid hudcancer av icke-melanomtyp. Vid
val av behandlingsmetod tas hänsyn till bl a cancertyp, storlek
och lokal på kroppen.

Verkningsmekanism
Fotodynamisk terapi innebär att det område som skall behand-
las först ljussensibiliseras med ett lokalt eller intravenöst givet
ämne. Det aktuella området aktiveras sedan genom belysning
via en ljuskälla med kontrollerad energimängd och definierad
våglängd. Vid fotodynamisk terapi av hudtumörer har på sena-
re tid lokalt applicerad deltaaminolevulinsyra (ALA) använts
med efterföljande ljusbehandling.

ALA är en lågmolekylär grundsubstans i hemsyntesen som

Fotodynamisk terapi är en ny-
ligen etablerad metod för be-
handling av ytliga hudtumörer.
Indikationsområdet är idag i
första hand aktiniska kerato-
ser, skivepitelcancer in situ
och ytliga basaliom.
Den största fördelen med me-
toden är det kosmetiska resul-
tatet jämfört med mer destruk-
tiva behandlingsmetoder.

Fluorescensdiagnostik för av-
gränsning av diffust utbredda
hudtumörer är också under ut-
veckling.
Utvecklingsmöjligheter och
preliminärt goda resultat ses
även för andra diagnoser
inom dermatologin såsom t ex
akne.

sammanfattat

Läs mer Engelsk sammanfattning 
http://ltarkiv.lakartidningen.se

Fotodynamisk
terapi ger nya
behandlings-
möjligheter vid
ytlig hudtumör
Kosmetiska resultatet största fördelen

MIKAEL TARSTEDT, överläkare,
hudkliniken, Karlskoga lasarett
mikael.tarstedt@orebroll.se
ANN-MARIE WENNBERG, docent,

överläkare, hudklini-
ken, Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset/Sahlgrenska, Göte-
borg

Figur 1. Den normala hemcykeln i cellerna. När deltaaminolevulinsyra
tillförs i stora mängder bildas ett överskott av protoporfyrin IX, som är
kraftigt ljussensibiliserande.
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relativt lätt penetrerar in i tumörhud. Här är ytepitelet ofta ska-
dat, och man får därmed ett selektivt upptag jämfört med omgi-
vande frisk hud. ALA är i sig inte fotodynamiskt aktiv utan om-
vandlas via kroppens egna enzymsystem i tumörcellerna till
protoporfyrin IX (Pp IX) (Figur 1). Konverteringen av Pp IX till
hem är dessutom reducerad i tumörvävnad, och på så sätt sker
en anrikning av ämnet. Pp IX är kraftigt ljussensibiliserande.

På senare tid har ALA-metylester (metylaminolevulinat) in-
troducerats, och Sverige var det första land där denna substans
godkändes som läkemedel (år 2001). På många håll används
därför i stället denna substans.

Vid behandling av ytlig hudtumör skrapas denna först försik-
tigt på ytan. Därefter appliceras ALA- eller ALA-metylester-
kräm på huden under ocklusion i cirka 3 timmar. Under denna
tid har tumörcellerna byggt upp en tillräcklig mängd Pp IX, och
området kan då belysas. Pp IX-molekylerna exciteras av ljus-
energin, och i sin strävan att återgå till sitt ursprungsstadium
överförs energin till befintligt syre. Syret omvandlas till fri radi-
kal, s k singlettsyre, vilken i sin tur skadar cellerna genom mem-
brandestruktion. Detta sker således övervägande i tumörcel-
lerna, varför celldestruktionen är mycket selektiv. Belysningen
pågår vanligtvis i cirka 8–10 minuter (Figur 2).

Flera nya ljussensibiliserande derivat är under utveckling
och har börjat användas i klinisk praxis. Fotodynamisk terapi
kan ges t ex vid makuladegeneration i ögonen och vid diagno-
stik och behandling av urinblåsecancer [6].

Ljuskällor
Olika ljuskällor kan användas vid fotodynamisk terapi. Både la-
ser och inkoherenta ljuskällor fungerar utmärkt. Det är dock
viktigt att ljuset matchar Pp IX absorptionskurva. Gemensamt
för ljuskällorna som används här är att man använder sig av en
emissionsvåglängd på cirka 630 nm för att maximera vävnads-
penetrationen av ljuset. Absorptionsmaximum för porfyriner
ligger dock runt cirka 410–450 nm (s k Soretband). Absorptio-
nen för porfyriner vid 630 nm (rött ljus) är lägre. Anledningen
till att denna våglängd ändå mestadels används är att penetra-
tionen av rött ljus i vävnad är betydligt bättre än för blått ljus.
Rött ljus penetrerar cirka 6 mm i vävnaden jämfört med 1–2 mm
för ljus med en våglängd mellan 400 och 500 nm.

På senare tid har ljuskällor av typen LED (light emitting diodes
[ljusdioder]) mest kommit att användas. Dessa är små, behändi-
ga lampor som har gjort behandlingen smidigare. Ljustekniken
kan jämföras med den som finns i t ex dagens moderna trafikljus.

Tumörindikationer
För närvarande används denna behandlingsmetod främst vid
utbredda aktiniska keratoser, skivepitelcancer in situ och ytli-
ga former av basalcellscancer.

Aktiniska keratoser. Utbredda aktiniska keratoser lämpar sig
utmärkt för fotodynamisk terapi. Exempel på sådana är utbred-
da förändringar över skalpen på tunnhåriga män. Organtrans-
planterade patienter med immunsuppressiv behandling har en
drygt hundrafaldig riskökning att få aktiniska keratoser och
skivepitelcancer [7]. Denna patientgrupp lämpar sig därför ut-
märkt för behandling med fotodynamisk terapi. Vid enstaka ak-
tiniska keratoser används dock fortfarande i första hand kryo-
terapi med framgång.

Jämförande studier av fotodynamisk terapi med  ALA-metyl-
ester och kryoterapi är gjorda vid aktiniska keratoser. I en stu-
die, där totalt 699 lesioner behandlades, var läkningsfrekven-
sen likvärdig i båda behandlingsgrupperna [8]. Det kosmetiska
resultatet var bättre efter fotodynamisk terapi, och patienterna
föredrog dessutom denna behandling framför kryoterapi.

I en liknande studie på 204 patienter var läkningsfrekvensen
för fotodynamisk terapi med ALA-metylester 91 procent mot
68 procent för kryoterapi och 30 procent för placebobehand-
ling med »fotodynamisk terapi« [9].

I studier där man vid aktiniska keratoser jämfört fotodyna-
misk terapi med licenspreparatet 5-fluorouracil (5-FU) har de
två behandlingsmodaliteterna varit jämförbara i effektivitet
[10].

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

Fotodynamisk terapi är alltså minst lika bra som gängse me-
toder vid aktiniska keratoser och ger dessutom vanligtvis bätt-
re kosmetiskt resultat.

Skivepitelcancer in situ. Även skivepitelcancer in situ (Mb
Bowen) lämpar sig utmärkt för fotodynamisk terapi. Här har
också jämförelse med rutinmetoder gjorts. I en nyligen publice-
rad multicenterstudie med 1 års uppföljningstid visade sig foto-
dynamisk terapi vara mer effektiv än både kryoterapi (80 pro-
cent vs 67 procent) och 5-FU (80 procent vs 69 procent) [12].
Två behandlingar med cirka 1 veckas intervall rekommenderas.

Fotodynamisk terapi är alltså minst lika bra som gängse me-
toder vid skivepitelcancer in situ (Mb Bowen) och ger vanligtvis
bättre kosmetiskt resultat.

Basaliom. Vid basalcellscancer har man hittills säkerställt att
fotodynamisk terapi lämpar sig bäst för ytlig sådan. Resultaten
från flera studier visar entydigt att superficiella basaliom går
utmärkt att behandla med fotodynamisk terapi. Det kosmetis-
ka resultatet blir som regel bättre än vid tidigare etablerade be-
handlingsmetoder [13].

Det finns en jämförande 5-årsstudie av behandling av ytliga
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Figur 2. Den ytliga hudtumören, i detta fall ett superficiellt basaliom, skrapas först lätt på ytan (till vänster). Där-
efter appliceras ALA(deltaaminolevulinsyra)-kräm som ockluderas under plastfilm i 3 timmar (mitten). Slutligen
belyses hudområdet cirka 8–10 minuter med en ljuskälla inom det synliga röda våglängdsområdet (till höger).



basaliom med fotodynamisk terapi respektive kryoterapi där
effekten var jämförbar, men med bättre kosmetiskt resultat för
den grupp som fått fotodynamisk terapi [14]. Några jämförande
studier mellan fotodynamisk terapi och 5-FU finns idag inte
publicerade.

I en studie där man jämförde fotodynamisk terapi med kirur-
gi vid nodulära basaliom var det kosmetiska resultatet signifi-
kant bättre i den grupp som fått fotodynamisk terapi. Dock såg
man efter 2 år något fler recidiv i denna grupp [15]. Vid nodulär
basalcellscancer bör man därför än så länge i första hand välja
andra etablerade metoder såsom kirurgi eller kryoterapi.

Vid fotodynamisk terapi av basaliom rekommenderas två be-
handlingar med cirka 1 veckas intervall.

Icke-tumörindikationer
Vid akne har man på senare tid erhållit goda resultat med foto-
dynamisk terapi [16]. Mekanismen är inte helt klarlagd, men
troligen är det de sebumproducerande cellerna i talgkörteln
som tar upp ALA och senare vid belysning selektivt reduceras. 

Metoden har även prövats vid psoriasis med avsikt att brom-
sa snabbt prolifererande vävnad, men resultaten har varit vari-
erande. Begränsad framgång har erhållits vid lokaliserade le-
sioner av kutant T-cellslymfom [17]. Effekten av fotodynamisk
terapi på hand- och fotvårtor har också undersökts och visat sig
vara något bättre än för placebo [18]. Vårtor är dock i sig ingen
prioriterad sjukdom, men vid utbredda dylika kan fotodyna-
misk terapi prövas om andra terapimetoder sviktar.

Fotodynamisk terapi har prövats på en rad andra hudsjukdo-
mar såsom necrobiosis lipoidica, kutan sarkoidos, lokaliserad
sklerodermi, lichen sclerosus et atrophicus etc. Här rör det sig
dock enbart om fallrapporter, och det är ännu för tidigt att dra
någon slutsats om metodens effekt vid dessa tillstånd.

Akuta biverkningar
Den mest besvärande biverkningen för vissa patienter är smär-
tan under ljusbehandlingen. Här finns stora individuella varia-
tioner, och smärtan är på förhand svår att förutse. Det förefaller
dock som om den behandlade tumörytans storlek är en viktig
parameter när det gäller graden av smärta. Även lokalisationen
har betydelse; belysning av skalpen är t ex ofta mer smärtsam
än belysning av bålen [19]. 

Smärtan kan reduceras med hjälp av lokalanestetika, preme-
dicinering etc, men vanligast är att man använder sig av en van-
lig fläkt eller kylande vattenspray lokalt. 

Direkt efter behandlingen ses ofta ett erytem och ett lätt
ödem lokalt. Närmaste dagarna uppstår vanligtvis lindriga ero-
sioner och krustbildningar, och det hela läker inom 1 till 2 veck-
or. Ulceration är däremot till skillnad från vid kryobehandling
och lokalt given 5-fluorouracil sällan förekommande. Pigment-
förändringar uppträder mycket sällan.

Vid lokalt given fotodynamisk terapi har man inte sett någon
generell fotosensitivitet, medan detta är vanligt vid behandling
med intravenösa porfyriner. Skyddande förband över det be-
handlade området rekommenderas ändå 2 dagar efter genom-
förd behandling.

Kroniska biverkningar
Kroniska biverkningar förekommer sällan. Tvärtom är det kos-
metiska resultatet efter behandlingen som regel betydligt bätt-
re än vid andra metoder. Kirurgi ger varierande former av ärr,
och kryoterapi ger ofta pigmentförändringar (vanligtvis hypo-
pigmentering). 5-fluorouracil verkar liksom fotodynamisk te-
rapi selektivt på de atypiska cellerna och minskar därmed ock-
så risken för störande ärr.

Fotodynamisk terapi har använts på forsknings- och utveck-

lingsnivå i ett 20-tal år, och metoden förefaller inte ha någon
karcinogen effekt [3]. Dock saknas långtidsdata på stora klinis-
ka material.

Diagnostik
Diffust växande och/eller morfeiforma basaliom i ansiktet kan
ibland vara svåra att avgränsa kliniskt. De sitter ofta centralt i
ansiktet, växer gärna i ett bläckfiskartat mönster och kan därför
vara svåra att urskilja i sin fulla utbredning. Detta resulterar
ofta i reoperationer på grund av icke-radikalt exciderade tumö-
rer. Om möjligt bör dessa ovanligare tumörer behandlas med
mikroskopiskt kontrollerad kirurgi med fryssnitt under själva
operationen (s k Mohs’ kirurgi).

För att underlätta radikal kirurgi kan man före operation ut-
föra fluorescensdiagnostik. ALA appliceras då över tumörom-
rådet på samma sätt som vid behandling. Pp IX ackumuleras
därefter i tumörcellerna och avger en stark fluorescens vid be-
lysning med långvågigt UV-ljus och blått ljus. Denna fluo-
rescens kan då användas för demarkation av den för ögat svår-
avgränsade hudtumören. Dessutom har vävnaden själv en au-
tofluorescens, och denna är sänkt över tumörvävnad. Genom
att utnyttja kvoten inducerad fluorescens genom autofluo-
rescens kan en förbättrad tumöravgränsning erhållas [20]. Me-
toden är fortfarande under utveckling, men det är fullt möjligt
att fluorescensdiagnostik i framtiden kan komma att innebära
ett värdefullt komplement vid hantering av diffust avgränsade
tumörer.

Utvecklingsarbete pågår
Fotodynamisk terapi med lokalt applicerad ALA eller ALA-me-
tylester (metylaminolevulinat) är en effektiv behandling för ut-
bredda aktiniska keratoser, skivepitelcancer in situ och ytlig
basalcellscancer.

En fördel med metoden är att det kosmetiska resultatet ofta
är överlägset andra metoder. Fotodynamisk terapi ger ingen
vävnadsatrofi och/eller funktionsnedsättning. Den lämpar sig
framför allt vid utbredda förändringar, stora lesioner och på
kosmetiskt känsliga områden med risk för keloidbildning. Även
på svullna underben, där sedvanliga metoder ibland kan ge upp-
hov till långvarig sårläkning, är fotodynamisk terapi att föredra.

En nackdel är att metoden främst lämpar sig för ytliga föränd-
ringar. Morfeiforma och aggressivt växande basalcellscancrar
och skivepitelcancer bör i dagsläget inte behandlas med denna
metod. Pigmenterade hudtumörer skall heller inte behandlas
med fotodynamisk terapi, eftersom melaninet förhindrar full
effekt av ljusbehandlingen. 

Utvecklingsarbete pågår dock med nya derivat och kombina-
tionsbehandlingar, och sannolikt kommer indikationsområdet
att förändras med tiden. Även vid vissa andra hudsjukdomar
tycks fotodynamisk terapi ha effekt till viss del, och det finns
förhoppningar om att metoden kan utvecklas till att i framtiden
även kunna användas vid dessa tillstånd. 

Fluorescensdiagnostik kan också komma att utgöra ett vär-
defullt komplement till andra metoder när det gäller avgräns-
ning av diffust växande hudtumörer i ansiktet.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Författarna har delta-
git i kliniska multicenterstudier med Photocure och Medeikonos.
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