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Streszczenie |

Summary |

Rak szyjki macicy jest drugim po raku sutka najczestszym nowotworem ztoSliwym u kobiet. Poniewaz nadal rozpozna-
wany jest w znacznym odsetku przypadkéw w zbyt zaawansowanych stadiach klinicznych, wezesne wykrycie raka szyjki
macicy, a zwlaszcza stanéw dysplastycznych, stanowi istotny problem ginekologii onkologicznej. Postepowanie diagno-
styczne opiera si¢ na badaniach cytologicznych, kolposkopii, testach wirusologicznych oraz ocenie histologicznej pobra-
nych tkanek. Podstawowe znaczenie ma wynik badania mikroskopowego. Aby rozpoznanie byto doktadne i pewne, na-
lezy dostarczy¢ do oceny materiaf reprezentatywny. Jest to bardzo istotne w przypadku zmian wezesnych, a zwiaszcza
wicloogniskowych. Oczekiwania te spefnia metoda fotodynamiczna. Istoty diagnostyki fotodynamicznej (photodynamic
diagnosis, PDD) jest porownanie fluorescencji tkanki prawidlowej i patologicznej. W metodzie tej wykorzystywane sg en-
dogenne fluorochromy (autofluorescencja) lub substancje fotouczulajace podane z zewnatrz. Natezenie fluorescencji
w tkance nowotworowej jest inne niz w tkance zdrowej. Podanie fotosensybilizatora znaczaco wplywa na jakoS¢ otrzymy-
wanych obrazéw, gdyz zwicksza detekcje Swiatta emitowanego przez fotouczulacz zgromadzony w tkance patologiczne;.
W celu wzbudzenia fluorescencji do tkanki nalezy doprowadzi¢ energi¢ w postaci $wiatta o diugosci fali odpowiadaja-
cej pasmu pochtaniania fotouczulacza. Metoda fotodynamiczna precyzyjnie lokalizuje zmiany, wiec umozliwia doktad-
niejsza diagnostyke zmian neoplastycznych na szyjce macicy. Pozwala na wybranie odpowiedniego miejsca dla pobrania
biopsji. Dostarczajac informacji o zasiegu i topografii zmian, umozliwia planowanie leczenia.

Stowa kluczowe: diagnostyka fotodynamiczna, metoda fotodynamiczna, rak szyjki macicy, dysplazja szyjki macicy, kwas
aminolewulinowy

Cervical cancer is, after breast cancer, the second most common malignant tumor in females. As in a significant propor-
tion of cases it is detected only at a late clinical stage, early diagnosis thereof, at best at the stage of dysplastic condi-
tions, is a vital issue in oncologic gynecology. Diagnostic work-up is based on cytological studies, colposcopy, virusolog-
ical tests and histological examination of tissue samples. Results of microscopic studies are crucial in this setting. Precise
and reliable diagnosis requires representative tissue samples. This is particularly important in the case of low-grade or
multifocal lesions. Such requirements are met by photodynamic method. The essence of photodynamic diagnosis (PDD)
is comparison of fluorescence of normal and pathological tissue. This method makes use of endogenous fluorochromes
(autofluorescence) or exogenous photosensitizing substances. Intensity of fluorescence in tumor tissue differs from that
seen in healthy tissue. Application of a photosensitizer significantly enhances quality of images obtained, as it increases
detection of light emitted by photosensitizer accumulated in pathological tissue. In order to excite fluorescence, energy
must be applied to the tissue, of wavelength corresponding to wavelength absorbed by the photosensitizer. Photodynam-
ic method precisely localizes pathological tissue, thus enabling a more reliable diagnosis of neoplastic conditions of the
cervix. This enables selection of an optimal location for sampling tissue, providing information on extent and topogra-
phy of lesions, which is crucial for adequate planning of therapy.
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Pak mmeiiku MaTKu sIBIS€TCS BTOPBIM TOCTIE Paka FPY/IHOI JKele3bl HanboMee YacThbIM 310KAYeCTBEHHBIM HOBOOOPA30BAHH-
€M Yy KEHLIMH. B CBsi3M ¢ TeM, 4TO B JATbHEMIIEM B 3HAYMTEIILHON YACTH CITyYaeB PACTO3HAETCS Y3Ke B CIMIIKOM PABUTBIX
KIIMHUYECKUX CTaflisX, paHHee 0OHapY>KMBAHKE paKa LIEHKM MATKM,  0COOEHHO JIMCTIACTHYECKUX COCTOSHUI, SBISETCS
CYLIECTBEHHOI MPOOJIEMOil B OHKOJIOTHYECKOI THHEKOMOTUH. [JuarHocTH4ecKoe MOBEJICHNEe OCHOBBIBAETCS HA LIUTOJIOTHYE-
CKHX WCCIIEJOBAHUSX, KOIBIIOCKOMIM, BUPYCOJIOTMYECKHX TECTaX W IMCTONOTMYECKOI OLEHKE B3SThIX TKaHeil. OCHOBHOE
3HAYEHNE MMEIOT Pe3yJIbTaThl MUKPOCKOIMYECKOTO KeceioBatus. [171st Toro, yTo6bl pacio3HaHue Oblo TOUHBIM 1 YBEPEH-
HbIM, HEOOXOJIMO JIJI51 OLEHKHM TPEAIOCTABUTH MPEJICTABUTENbHBIN MaTepHall. DTO MMEET CYILIECTBEHHOE 3HAUYEHNE B CIIydae
TIOSIBNICHNS] PAHHUX M3MEHEHHI1, 2 0COOEHHO MPH HECKOJBKMX Ovarax. B 3Tom cyliecTBeHHy0 podib UrpaeT (hoTOAMHAMUYE-
ckuit metof1. CyiecTBo (hoTOAMHAMUYECKOI IMATHOCTHKY (COKPAILIEHHOE Ha3BaHue Ha anrymiickoM si3bike — [1]1]1) cocto-
UT B BO3MOXHOCTH CpaBHEHHs (DIIOOPECLEHIMM HOPMANBHON M MATONOTMYECKoll TKaHW. B paccmarpuBaeMoM meTofie
HUCTIOJb3YHOTCS 3HTIOTEHHbIE (DIIOOPOXPOMBI (aBTO(ITHOOPECHeHIHsT) WK (HOTOCEHCHOMIM3UPYIOLLIKE BEILECTBA, KOTOpbIE
nopatores u3sHe. Hampsikenne ¢umroopectieHy B TKaH! ¢ HOBOOOPA30BAHNEM OTIMYAETCS OT HAMpSKeHUs HAOMHOiaeMo-
T0 B 30poBoil TKanu. [lofaya horoceHcnOum3aTopa 3aMeTHO BIMSIET HA KAYECTBO MOMyYaeMoil KAPTHHBI TAK KaK YBelli-
YMBAET BBISIBJICHUE CBETA BBIMYCKAEMOro (POTOCEHCHOMTM3ATOPOM HAXOJIALIMMCS B MATONOrnyeckoi Tkaxu. [ns Bo30yx-
fieHust (DITF0OPECUEHIN B TKAHU HEOOXOMIMMO TMEPefiaTh SHEPTHI0 B BUJIE CBETA HA BOIHE, JVIMHA KOTOPOI COOTBETCTBYET
noJnoce CooTBEeTCTBYHOMEH (hoTocercubnmzaropy. PoTofHaMUYECKuii METO] TOYHO ONpEJieTIsieT U3MEHEHHS 1 TaKiuM
00pa3oM CO3/[aeT BO3MOXKHOCTb 00Jiee TOYHOU JIMArHOCTHKM HEOMJIACTHYECKUX WM3MEHeHWil MPOMCXOMAMX Ha IIeiiKe
matku. JlaeT TakxKe BO3MOKHOCTD JIy4LIero BbI0opa COOTBETCTBYHOLIEro MecTa s onorncu. [Ipenocrasss nHgopmanyto
OTHOCUTENLHO Pajityca 1 Tonorpadui N3MEHE NIl 1aeT BO3MOXKHOCTD JTYUILIETo MIaHNPOBAHUS TEpanui.

Kntouesble cioa: poropuHamMmyeckasi MarHocTuka, (poTOAMHAMUYECKHI METOM, PaK IIeHKN MaTKH, JMCTIIA3Us [eHKY

MaTKH, KUCI0TAa aMAHOJIEBYJIMHOBASA

otodynamiczna metoda rozpoznawania (photodynamic

diagnosis, PDD) i leczenia (photodynamic therapy, PDT)

to stosunkowo nowy element w wykrywaniu i zwalczaniu
nowotworow. Z racji swoich ogromnych zalet metoda fotody-
namiczna znalazta zastosowanie w wielu dyscyplinach klinicz-
nych. Jej historia sigga 1900 roku, kiedy Oskar Raab®™ opu-
blikowal swoje badania nad letalnym wplywem akrydyny i jej
pochodnych na pantofelki.
Istotg diagnostyki fotodynamicznej jest odbior (detekeja) Swia-
tta emitowanego z tkanek przez znajdujace sic w nich wzbu-
dzone zwiazki chemiczne. W metodzie tej mozna wykorzysty-
wac autofluorescencje”, czyli emisje Swiatta pochodzacego
od substancji endogennych®. W procesie karcynogenezy ko-
morka przednowotworowa, a potem nowotworowa, naby-
wa cech dajacych jej konkurencyjng przewage nad komdrkami
zdrowymi, ktore umozliwiaja jej niekontrolowane namnazanie
1 inwazj¢. Metabolizm i struktura takiej komorki sa zmienione
w stosunku do macierzystej tkanki. Transformacja nowotwo-
rowa zmienia takze wlasnosci optyczne komdrki. Zastosowa-
nie silnego monochromatycznego promieniowania ze Zrodla
zewngtrznego moze wyzwoli¢ fluorescencie tkanki nowotworo-
wej. Duze stezenie takich chromofordw jak flawiny czy NADH
powoduje zwickszenie kontrastu pomigdzy prawidtowymi i po-
tencjalnie ztosliwymi komorkami, zmieniajac barwe Swiecenia
tych ostatnich. Endogenne fluorochromy okreSlane sg nazwa
LIF (laser-induced fluorescence)®.
Mozliwe jest takze uzyskanie fluorescencji substancji fotouczu-
lajacych podanych z zewnatrz, co lezy u podstaw diagnostyki
fotodynamicznej - PDD®%. W celu wzbudzenia fluorescenciji
do tkanki nalezy doprowadzi€ energie w postaci $wiatfa o diu-
gosci fali odpowiadajacej pasmu pochtaniania fotouczulacza.
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hotodynamic diagnosis (PDD) and photodynamic ther-

apy (PDT) are relatively novel modalities in the detec-

tion and eradication of malignant tumors, implement-
ed in many clinical fields in view of significant advantages they
provide. History of photodynamic method dates back to the
year 1900, when Oskar Raab™ published his studies on le-
thal influence of acridine and its derivatives on Paramecium
caudatum.
PDD consists in detection of light emitted from tissues by ex-
cited chemical compounds present therein. This method may
use autofluorescence, i.e. emission of light by endogenous sub-
stances?. In the process of carcinogenesis, precancerous and
later cancerous cells acquire specific features providing them
with competitive advantage over healthy cells, enabling the for-
mer uncontrolled proliferation and invasion. Metabolism and
structure of such a cell is altered as compared with cells of or-
igin. Malignant transformation results also in altered of opti-
cal properties of cells. Application of a strong monochromatic
light from an external source may trigger fluorescence of tu-
mor tissue. High content of such chromophores as flavins or
NADH, results in enhanced contrast between normal and po-
tentially malignant cells, by altering wavelength of light emitted
by the latter. Endogenous fluorochromes are denoted as LIF
(laser-induced fluorescence)®.
It is also possible to elicit fluorescence of exogenous photo-
sensitizing substances, which is the basis of PDD®#. In or-
der to obtain fluorescence, tissue be exposed to energy in the
form of light of a wavelength corresponding to wavelength ab-
sorbed by photosensitizer. Light of 400-410 nm wavelength is
most often used to this purpose. Tissue penetration of such
a light is equal to a few millimeters, which in the case of easily
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Najczeseiej do tego celu stosuje si¢ Swiatto o diugosci fali
400-410 nm. Penetracja tkankowa takiego Swiatta wynosi kil-
ka milimetrow, co w przypadku guzow, do ktdrych istnieje do-
bry dostep powierzchniowy, jest wystarczajace®>®. Podsta-
wa diagnostyki fotodynamicznej jest poréwnanie fluorescencji
charakterystycznej dla prawidlowych, niezmienionych tkanek
z fluorescencjg tkanek patologicznych. Jest to mozliwe dzigki
zjawisku nadmiernego gromadzenia si¢ fotouczulacza w tkan-
ce patologicznej w stosunku do tkanki prawidiowej. Fotosen-
sybilizator zgromadzony w komdrkach patologicznych naswie-
tlony $wiattem o odpowiedniej diugosci fali po pochtonicciu
kwantu energii przechodzi do wzbudzonego stanu singletowe-
go, ktdry jest stanem wysokoenergetycznym, a wiec o krotkim
czasie zycia, rzedu nanosekund. Jedng z mozliwoSci powrotu
do stanu podstawowego jest oddanie energii na drodze fluore-
scencji, ktorg mozna rejestrowac w zmienionych tkankach®79,
W diagnostyce fotodynamicznej patologii szyjki macicy obec-
nie najczesciej stosuje si¢ kwas 5-3-aminolewulinowy (ALA).
Jest on prekursorem naturalnie wystepujacej w komorkach
protoporfiryny IX, bedacej wiasciwg substancjg fotouczu-
lajaca. Substancja ta jest niezbedna do zachodzacej w mito-
chondriach i cytoplazmie syntezy hemu. Powstaje on w wyni-
ku 8 kolejnych katalizowanych enzymatycznie reakcji, z ktorych
pierwsza polega na przeksztatceniu glicyny i bursztynylo-ko-
enzymu A w ALA przez syntaze ALA (ALAS), a ostatnia -
na wprowadzeniu w Srodek pierscienia protoporfiryny IX
(PpIX) jonu zelaza przez enzym - ferrochelataze. O szybkosci
przebiegu reakcji decyduje aktywno$¢ zardwno syntetazy ALA,
jak i ferrochelatazy®!?.

W metodzie fotodynamicznej wykorzystuje si¢ zjawisko wzro-
stu tempa metabolizmu w komorkach zmienionych nowotwo-
rowo, z jednoczesnym spadkiem aktywnosci ferrochelatazy.
Sprzyja to gromadzeniu si¢ w tych tkankach protoporfiry-
ny IX. Do preparatow zawierajacych ALA stosowanych miej-
scowo czesto dodawane sg substancje utatwiajace przyleganie
i wehianianie fotosensybilizatora, np. DMSO - dimetylosul-
fotlenek®.

Mimo prowadzonych dziataf profilaktycznych i badan prze-
siewowych rak szyjki jest drugim po raku sutka pod wzgle-
dem czestoSci wystgpowania nowotworem zfoSliwym u kobiet.
Schemat postepowania diagnostycznego obejmuje: badanie
cytologiczne, kolposkopie i biopsje celowang pod kontrolg kol-
poskopii. Ten powszechnie przyjety algorytm zostal w ostat-
nim czasie uzupetniony o badanie wirusologiczne infekcji HPV
(human papillomavirus) - typow wysokoonkogennych HR (high
risk). Skryning cytologiczny nadal pozostaje podstawowym
1 niezbednym elementem profilaktyki i wezesnego wykrywania
raka szyjki macicy. Lata doSwiadczen wykazaly rowniez nie-
doskonatoSci tej metody zwigzane z wystepowaniem wynikow
fatszywie pozytywnych, a zwlaszcza falszywie negatywnych.
Szacuje sig, iz wyniki falszywie ujemne dotycza: 3,3% przypad-
kow raka plaskonablonkowego, 4,6% zmian HSIL, 8,9% gru-
czolakoraka i 11,7% gruczolakoraka in situ''?. Kolposkopia
jest badaniem uzupetniajacym dla cytologii. Pozwala na oce-
ne architektoniki powierzchni nablonka oraz podnabtonkowe-
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accessible tumors is more than enough®*®. PDD consists
in comparison of fluorescence characteristic for normal tis-
sues with fluorescence of pathological tissues. This is possible
thanks to enhanced accumulation of photosensitizer in path-
ological tissues as compared with normal tissues. Photosen-
sitized accumulated in pathological cells, exposed to light of
appropriate wavelength, after absorption of a quantum of en-
ergy, passes to excited singlet state, which is a high-energy
state and thus short-lived, of a few nanoseconds’ range. One
way of returning to baseline status is to release absorbed en-
ergy in the form of fluorescence, which may be seen in patho-
logic tissues®™®.

Nowadays, in the setting of PDD of cervical cancer, most com-
monly used is the 5-6-aminolevulinic acid (ALA), a precur-
sor of naturally occurring protoporphyrin IX, which is the ac-
tual photosensitizing agent. This substance is indispensable
for heme synthesis taking place in mitochondria and in cyto-
plasm. This process includes 8 consecutive, enzymatically cat-
alyzed reactions, the first thereof consisting in transformation
of glycine and succinyl-coenzyme A into ALA in the presence
of ALA-synthetase (ALAS), and the last one - in insertion of
an iron ion in the middle of protoporphyrin IX (PpIX) ring
in the presence of enzyme - ferrochelatase. Speed of reaction
depends on the activity of both ALAS and ferrochelatase® .
Photodynamic method makes use of the phenomenon of in-
creased metabolic rate of malignant cells, with concomitant re-
duced activity of ferrochelatase. This results in accumulation
of protoporphyrin IX in these tissues. Topically applied ALA-
containing products are often combined with substances en-
hancing adhesion and absorption of photosensitizer, e.g. dim-
ethyl sulfoxide (DMSO)®-',

In spite of preventive actions and screening tests, cervical can-
cer is the second most frequent (after breast cancer) malignan-
cy in the females. Diagnostic algorithm encompasses: cytolog-
ical study, colposcopy and targeted colposcopy-guided biopsy.
This widely accepted algorithm was recently extended to in-
clude virusological tests for human papillomavirus (HPV) in-
fection — particularly with the highly oncogenic, high risk (HR)
type. Cytological screening still remains the basic and indis-
pensable component of prevention and early detection of cer-
vical cancer. However, years of accumulating clinical data
revealed shortcomings of this method, associated with false-
positive, but mainly false-negative results. It is estimated that
false-negative results may occur in 3.3% of planoepithelial can-
cer cases, 4.6% of HSIL lesions, 8.9% of adenocarcinoma cases
and 11.7% of adenocarcinoma in situ"?. Colposcopy is consid-
ered complementary in relation to cytology. It enables assess-
ment of architecture of epithelial surface and subepithelial vas-
cular bed, as well as verification of abnormal cytological and
virusological findings, indicates optimal locations for collec-
tion of targeted samples. It was introduced by Hans Hinsel-
mann, as a modality designed to detect early forms of cervi-
cal cancer — even before it became clear that cytological smear
is useful to diagnose tumor itself"®. Recently, novel and prom-
ising diagnostic modalities were developed, designed to de-
tect persistent HPV HR infection, which do not require two
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cytologiczne i wirusologiczne (HPV), wskazuje miejsce dla po-
brania biopsji celowanej. Jako metodg stuzacg do wykrywania
wezesnych postaci raka szyjki macicy wprowadzit ja Hans Hin-
selmann - uczynit to, zanim odkryto, ze rozmaz cytologiczny
jest przydatny w rozpoznawaniu tego nowotworu?, W ostat-
nich kilku latach nastapit rozw6j nowych, bardzo obiecujacych
mozliwosci diagnostycznych rozpoznania przetrwatego zaka-
zenia HPV HR bez koniecznosci wykonywania dwoch ozna-
czefi testowych. Obecnie mamy do dyspozycji test pozwalajacy
na oznaczenie w materiale pobranym z szyjki macicy obecno-
Sci mRNA HPV HR. Technika oparta jest na detekeji transkryp-
tow mRNA genow E6 1 E7 HPV typow: 16., 18., 31., 33.145.
Pozytywny wynik testu $wiadczy o rozpoczeciu procesu karcy-
nogenezy. W przyszioSci diagnostyka molekularna HPV bedzie
prawdopodobnie poprzedzata badanie cytologiczne!!.
Wykrywalno$¢ oraz precyzyjna lokalizacja ognisk dysplazji
1 wezesnych postaci raka szyjki macicy majg kluczowe znacze-
nie dla wynikow leczenia. Nalezy podkreslic, iz diagnostyka fo-
todynamiczna nie zastepuje badania kolposkopowego, ktorego
ocena topografii zmian na szyjce jest zasadniczym elementem
w algorytmie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
czy tez ostatecznej weryfikacji histologicznej, ktéra ma znacze-
nie podstawowe. Stanowi uzupetnienie badan diagnostycznych
poprzez okreSlenie doktadnej granicy zmian, zwlaszcza wielo-
ogniskowych. Technika fotodynamiczna, z racji szerokich moz-
liwoSci zastosowania i nieinwazyjnego charakteru badaf, budzi
duze nadzieje zwigzane ze wzrostem wykrywalnoSci zwlaszcza
wezesnych i niewielkich zmian nowotworowych>19,

W Katedrze i Klinice Pofoznictwa, Chorob Kobiecych i Gine-
kologii Onkologicznej IT Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego metoda fotodynamiczna jest stoso-
wana w diagnostyce zmian na szyjce macicy jako uzupetnie-
nie cytologii i kolposkopii, przed ostateczng weryfikacjg hi-
stologiczng. W przypadku chorob szyjki macicy ze wzgledu

Rys. 1. PDD. CIN Il
Fig. 1. PDD. CIN II
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test assays. Currently, a test is available enabling detection
of mRNA HPV HR in material obtained from uterine cervix.
The technique is based on detection of mRNA transcripts of
genes E£6, E7 of HPV types 16, 18, 31, 33 and 45. Positive result
of the test is consistent with initiation of carcinogenesis. In the
future, molecular diagnosis of HPV will probably precede cy-
tological studies!'.

Effectiveness of detection and precision of localization of foci
of dysplasia and early forms of cervical cancer are the key deter-
minants of treatment outcomes. Noteworthy is that PDD does
not replace colposcopic examination, whose ability to evaluate
topography of cervical lesions is a crucial component of diag-
nostic-therapeutic algorithm or final histological verification,
which is fundamental in this setting. PDD is an adjunct to oth-
er diagnostic modalities by precisely outlining the lesions, par-
ticularly multifocal ones. Photodynamic technique, due to wide
spectrum of possible applications and non-invasiveness of the
procedure, rises high hopes associated with improved detec-
tion rate of early and small neoplastic foci*'),

At the Chair and Department of Obstetrics, Gynecology and
Oncologic Gynecology of the 2" Medical Faculty of Warsaw
Medical University, the photodynamic method is used in the
diagnosis of cervical lesions as an adjunct to cytology and col-
poscopy, prior to final histological verification. In cervical dis-
eases, due to easy accessibility of organ in question, photosen-
sitizer is applied topically. ALA is applied as a 15% ointment on
an eucerin base or as a 3% or 5% gel with 2% DMSO. All ga-
lenic preparations are prepared at the Lab of Biochemistry and
Spectroscopy of Optoelectronics Institute of Military Univer-
sity of Technology in Warsaw by the team headed by professor
Alfreda Graczyk.

Photosensitizer is applied onto the cervix 120-180 minutes pri-
or to the examination. Fluorescence is elicited by administering
energy to the tissue in the form of light of 405 nm wavelength,

Rys. 2.PDD. CINI
Fig 2.PDD.CIN I
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Rozpoznanie histologiczne Liczba pacjentek Diagnostyka fotodynamiczna (PDD)

Histological diagnosis Number of patients Photodynamic diagnosis (PDD)
Brak fluorescenji Obecna fluorescencja
Fluorescence absent Fluorescence present

Cervicitis 105 95 10

Cervicitis

CINI 27 5 22

QNI 22 3 19

CINII 45 0 45

Cainvasivum colli uteri 44 0 44

(a invasivum colli uteri

Tabela 1. Porownanie wynikow badari fotodynamicznych i histologicznych u pacjentek ze zmianami w obrebie szyjki macicy
Table 1. Comparison of outcomes of photodynamic studies and histological findings in patients with cervical lesions

na fatwg dostepno$¢ narzadowa fotosensybilizator stosowany
jest miejscowo. Kwas S-aminolewulinowy podaje si¢ w postaci
15% masci na podfozu euceryny lub 3% i 5% zelu z dodatkiem
2% dimetylosulfotlenku - DMSO. Wszystkie postaci s przy-
gotowywane w Pracowni Biochemii i Spektroskopii Instytutu
Optoelektroniki Wojskowej Akademii Technicznej w Warszawie
w zespole kierowanym przez prof. Alfrede Graczyk.
Fotouczulacz jest nakfadany na szyjkg macicy 120 do 180 mi-
nut przed wykonywanym badaniem. W celu wzbudzenia flu-
orescencji doprowadzano do tkanki energi¢ w postaci Swiatta
o dtugosci fali ok. 405 nm, ktorego zrodto stanowity diody su-
perluminescencyjne - SLED w zestawie do obrazowania flu-
orescencji firmy medi.com s.c. Kamera VC-101 z obicktywem
pozwalata na plynng regulacje powickszenia od 2 do 60 razy
obrazu uzyskanego na monitorze komputera. Za wynik pozy-
tywny uznajemy uzyskanie fluorescencji tkankowej (rys. 1-4).
W tabeli 1 przedstawiono wyniki badafi PDD oraz badaf hi-
stologicznych w badanej grupie 243 pacjentek. Na podstawie
uzyskanych wynikow stwierdzono, iz metoda fotodynamiczna
w rozpoznawaniu zmian dysplastycznych i raka szyjki macicy

Rys. 3. PDD. CIN 111
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generated by superluminescent diodes (SLED) supplied with
the kit for fluorescence imaging (by medi.com s.c.). The VC-101
camera is equipped with an objective enabling smooth regula-
tion of magnification of image presented on a computer moni-
tor (from two-fold to sixty-fold). Finding is considered positive
if tissue fluorescence is detected (figs. 1-4).

Table 1 presents the results of PDD studies and histological
findings in a population of 243 patients. Based on the results
obtained we may state that in detecting dysplastic lesions and
cervical cancer, sensitivity and specificity of photodynamic
method are 94% and 90%, respectively, while positive and neg-
ative predictive values are 93% and 92%, respectively. Notewor-
thy is the fact that precision of photodynamic method increas-
es proportionally to clinical stage of the lesion. In cases of CIN
I1I and invasive cancer, its effectiveness is estimated at 100%.
Similar results were also obtained by Hillemanns et al.'” and
Loning et al."® Other authors’ studies also confirm our results,
attesting to great diagnostic potential of photodynamic meth-
od in detecting early forms of stages of cancer and dysplastic
states in the uterine cervix!**.

Rys. 4. PDD. Ca invasivum
Fig. 4. PDD. Ca invasivum
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cechuje sig: czutoscig — 94%, swoistoscia — 90%, dodatnig war-
toscig predykeyjng — 93% oraz ujemna wartoScig predykeyjng -
92%. Najwigksze znaczenie ma fakt, ze metoda fotodynamicz-
na jest tym precyzyjniejsza, im wigksze jest zaawansowanie
zmian. W rozpoznawaniu CIN III i raka inwazyjnego osiaga
100% skutecznosc.

Podobne wyniki do naszych uzyskali Hillemanns i wsp.'” oraz
Loning i wsp.!® Badania innych autoréw potwierdzajg nasze
wnioski Swiadczace o duzej uzytecznoSci diagnostycznej me-
tody fotodynamicznej w wykrywaniu wezesnych postaci raka
i stanow dysplastycznych w obrebie szyjki macicy*20.

W badaniach naukowych nad diagnostyka fotodynamiczng
dazy si¢ do opracowania jak najmniejszych, a zarazem sku-
tecznych stezen fotosensybilizatorow. Stosowanie mniejszych
stezef jest mozliwe takze dzigki dodawaniu substancji przy-
spieszajacych i zwickszajacych glebokoS¢ wchtaniania sub-
stancji fotouczulajacej (np. DMSO). Pahernik i wsp.®V stoso-
wali 3% roztwor ALA podawany miejscowo na szyjke macicy,
a Andrejevic-Blant i wsp.?? - (,5% stezenie kwasu aminole-
wulinowego. W naszych badaniach nie obserwowali$my zad-
nych dziatai niepozadanych zwigzanych z podaniem foto-
uczulacza czy nastgpowym naswietlaniem. Fotodynamiczna
metoda rozpoznawania — PDD stanowi stosunkowo nowy ele-
ment w wykrywaniu i zwalczaniu nowotworow szyjki macicy.
Patologiczna fluorescencja nie wystarcza do rozpoznania no-
wotworu lub dysplazji, konieczna jest weryfikacja histologicz-
na materiatu pobranego z obszaru wykazujacego patologiczng
lub watpliwg fluorescencje. PDD utatwia nastepowa celowang
biopsje, co zwicksza doktadnos¢ rozpoznaf przedterapeutycz-
nych®®. PDD dzieki wybiorczej retencji podanego fotouczu-
lacza w tkance neoplastycznej umozliwia zwigkszenie czufosci
wykrywania nawet niewielkich ognisk nowotworowych!', Jest
obiektywnym narzedziem diagnostycznym, obdarzonym wy-
soka czufoscia 1 swoistoScig w identyfikacji Srodnabtonkowe;
neoplazji i raka szyjki macicy. Wykorzystanie terapii fotody-
namicznej umozliwia stosunkowo prosta, precyzyjng lokaliza-
cje zmiany; moze stanowiC podstawe wyboru miejsca biops;ji.
Poprzez dokiadny opis topograficzny zmian wieloogniskowych
ufatwia podjecie decyzji o rodzaju i zakresie leczenia.
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Studies on PDD focus on determination of smallest yet effec-
tive concentrations of photosensitizers. Use of smaller concen-
trations thereof is possible with addition of substances accel-
erating and increasing depth of penetration of photosensitizer,
e.g. DMSO. Pahernik et al.?" applied topically 3% ALA solu-
tion and Andrejevic-Blant et al.®” — 0.5% ALA. In our studies,
we have not noticed any adverse effects associated with appli-
cation of photosensitizer or subsequent illumination. PDD is
a relatively novel modality in the detection and treatment of
cervical malignancies. Pathological fluorescence is not enough
to diagnose tumor or dysplasia — mandatory is histological ver-
ification of samples collected from the area featuring patho-
logical or suspicious fluorescence. PDD facilitates subsequent
targeted biopsy, thus enhancing precision of pre-therapeutic
diagnosis®®. Selective retention of photosensitizer in tumor
tissue increases sensitivity of detection of even small neoplastic
foci. It is an objective diagnostic tool, characterized by high
sensitivity and specificity in the identification of intraepithelial
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Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej zostanie
zorganizowane Sympozjum Naukowe zatytulowane
Rzadkie nowotwory ginekologiczne”. Miejscem obrad
bedzie hotel Sofitel Warsaw Victoria w Warszawie.

Do udzialu w Sympozjum zostali zaproszeni eksperci

z zagranicy i przedstawiciele Srodowisk naukowych z Polski.

Doktadne informacje dotyczqce Sympozjum zostang
opublikowane na stronie internetowej PTGO www.ptgo.org.pl.
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