8. FLUORESCENCINE DIAGNOSTIKA ENDOGENINIAIS
SENSIBILIZATORIAIS

Tobulinant sensibilizuotos terapijos metoda ir ieskant naujuy veiksmingesniy ir
maziau nepageidaujamy reiskiniy sukelianciy fotosensibilizatoriy, buvo susidométa
vidiniais Zmogaus organizmo istekliais. Zmogaus organizme sintetinamos porfirininés
prigimties molekulés, galinios atlikti fotosensibilizatoriaus vaidmenj. Pastebéta, kad
navikiniai audiniai pasizymi didesne endogeniniams porfirinams buidinga fluorescencija

raudonojoje spektro srityje, negu sveiki.
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8.1 pav. Hemo biosintezés ciklas ir 5-ALA metaboliné seka

5-aminolevulino riigstis (ALA) yra hemo sintezés pirmtakas. [ organizma iterpus
egzogeninés ALA, hemo sintez¢ vyksta intensyviau ir pasigamina daugiau protoporfirino
IX (PpIX), priespaskutinio sintezés ciklo produkto. Paskutiniu ciklo etapu fermentas
ferochelatazé PpIX molekule paver¢ia hemo molekule, | porfirino zieda iterpdamas

gelezies atoma (8.1 pav.). Hemo biosintezes ciklas sveikuose organizmuose sureguliuotas
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taip, kad PpIX perteklius lastelése nesusikaupia, taciau paveikus organizma papildomu
ALA kiekiu cikla galima sutrikdyti. Tokiu atveju fermentai nebespéja paversti viso
besigaminancio PpIX hemu ir lastelése ima kauptis PpIX perteklius. Navikinése lastelése
dél sumazéjusio fermento ferochelatazes (FeC) aktyvumo (El-Sharabasy ir kt., 1992) arba
padidéjusio fermento porfobilinogeno deaminazés (PBGD) aktyvumo (Smith, 1987)
ALA-indukuoti porfirinai kaupiasi labiau. Kadangi PpIX yra efektyvus sensibilizatorius,
pritaikius naviky gydymui natiiralius hemo biosintezés metu lastelése vykstancius
procesus, susikiiré nauja FNT pakraipa — ALA-FNT (Kennedy ir kt., 1990; Kennedy ir
Pottier, 1992). Klinikoje ALA-FNT pirma karta taikyta 1990 metais (Kennedy ir kt.,
1990) ir Siuo metu yra sparCiai besiplétojantis perspektyvus tiek navikiniy, tiek
nenavikiniy (tarp ju ir ikinavikiniy) dariniy gydymo metodas.

Geresnis ALA indukuoty endogeniniy porfiriny kaupimasis navikinése lastelése
teikia galimybiy registruoti navike susikaupusio sensibilizatoriaus fluorescencija. Tuo
pagristi fluorescenciniai diagnozavimo metodai, ypac tinkami ankstyvuy stadijy navikams
ir kai kuriems ikinavikiniams dariniams aptikti. Naudojant ALA arba ALA esterius
iSoriniu ar sisteminiu biidu, fluorescencinémis vaizdinimo sistemomis galima aptikti
ankstyvy stadiju navikus, nustatyti iSplitima, matmenis, iSryskinti naviko krastus. ALA-
indukuoto PpIX fluorescencija naudojama odos, Slapimo puslés, virSkinimo trakto ir

plauciy navikams diagnozuoti (Koenig ir kt., 1993, 1999; Kriegmair ir kt., 1996).

8.1 Endogeniniy porfiriny biosintezé

Hemo biosintezé. Pradiniu hemo biosintezés ciklo etapu i§ glicino ir sukcinil-
kofermento-A katalizuojant 5-ALA-sintaze (ALAS) sintetinama 5-aminolevulino rtigstis
(Voet ir Voet, 1995). Kitoje fazéje i$ dvieju ALA molekuliy susidaro porfobilinogenas
(PBQ) ir issiskiria dvi vandens molekulés. Veikiant porfobilinogeno deaminazei (PBGD)
ir uroporfirinogeno sintazei keturios PBG molekulés kondensuojamos i uroporfirinogena
III. Toliau vyksta dekarboksilinimo ir oksidavimo reakciju seka, kol gelezies atomas
iterpiamas { tetrapirolo Zieda.

Dalis hemo biosintezés vyksta mitochondrijose, dalis — citozolyje (8.1 pav.).

Mitochondrijoje susintetinta ALA perneSama | citozolj, ten susidaro PBG, o i§ jo —
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uroporfirinogenas IIl.  Citozolyje uroporfirinogeno dekarboksilazé atima 1§
uroporfirinogeno 111 keturias karboksilo grupes ir taip susidaro koproporfirinogenas I,
kurio Soninés propiono rugsties liekanos, veikiamos koproporfirinogeno oksidazés, yra
dekarboksilinamos ir oksiduojamos i vinilo grupes. Sios reakcijos vél vyksta
mitochondrijoje. Katalizuojant protoporfirinogeno oksidazei tetrapirolo Zziedo metileno
grupés oksiduojamos | metino grupes — susidaro protoporfirinas 1X (PplX). Viena PpIX
molekulé pasigamina i§ aStuoniy ALA molekuliy (8.2 pav.).

Katalizuojant ferochelatazei i tetrapirolo struktiros centra jterpiama Fe(Il) —

susidaro hemo molekulé, kuri nefluorescuoja.

Protoporfirino IX sintezé
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8.2 pav. Hemo biosintezés ciklo metu i$ astuoniy 5-ALA
molekuliy sintetinama viena protoporfirino IX molekulé

Hemo biosintezés kontrolé. Hemo sintezés ciklo greitis sureguliuotas taip, kad
atitinka hemo pasiSalinimo i§ sistemos greiti. Hemo sintez¢ kontroliuoja griztamosios
reguliacijos mechanizmas, kuris veikia taip, kad susidargs laisvo hemo perteklius stabdo
ALA sintezg (Sinclair ir Granick, 1975). Jei hemas suvartojamas tokiu pat greiciu kaip ir
sintetinamas, laisvo hemo bus nedaug ir ALA sintez¢ nebus stabdoma. Kai ALA
koncentracija padidéja, atitinkamai paspartéja hemo sintezé. Jei hemas sintetinamas

greiciau negu pasisalina, susikaupes jo perteklius stabdo ALA sinteze, o tai savo ruoztu
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slopina tolesng hemo sintezg¢. Taigi normaliomis salygomis hemo poreikis kontroliuoja
hemo, o kartu ir PpIX sintezés greiti.

Egzogeniné ALA skatina endogeniniy porfiriny kaupimgsi. Didziausias ALA
sintezes greitis visada yra mazesnis uz didZiausia kiekvienos kitos ciklo pakopos greitj ir
tarpiniai produktai nesikaupia, taciau ALA perteklius gali sutrikdyti cikla. Diagnostikai,
terapijai ar moksliniy tyrimy tikslams endogeniniy porfiriny biosintez¢ stimuliuojama
egzogeniniais pirmtakais — ALA ar ALA esteriais (Peng ir kt., 1997a). Ju déka apeinama
grieztai reguliuojama, viso sintezés kelio greiti lemianti ALAS katalizuojama reakcija ir
aktyvinama PBGD (antroji greiti ribojanti stadija) (Gibson ir kt., 1999), todél lastelése
intensyviau sintetinami endogeniniai porfirinai.

Kai ALA koncentracija néra ribojantis veiksnys, pirmojo tarpinio produkto —
porfobilinogeno sintezés greitis priklausys nuo S§ia reakcija katalizuojanciy fermenty
pajégumo. Jei porfobilinogeno sintezés greitis virSija kitos ciklo pakopos pajéguma
(uroporfirinogeno sintezg), susikaupia didesnis porfobilinogeno kiekis (Healey ir kt.,
1981). Kita vertus, kai uroporfirinogeno sintezés mechanizmas dar turi rezervy, o
porfobilinogenas sintetinamas maksimaliu grei¢iu, uroporfirinogeno sintezés greitj riboja
porfobilinogeno sintezés greitis. Tas pat galioja ir kiekvienai paskesnei ciklo pakopai. Jei
PpIX virtimas hemu vyksta lé¢iau negu PpIX sinteze, susikaups didesnis PpIX kiekis
(Bonkovsky ir kt., 1985). Uroporfirinai ir koproporfirinai irgi yra potencialis
sensibilizatoriai (Menon ir kt., 1990). Kadangi uroporfirinai susidaro i$ uroporfirinogeno,
0 koproporfirinai — i§ koproporfirinogeno, ALA pertekliui sutrikdzius hemo biosintezés

cikla, gali susikaupti ir $iy porfiriny perteklius (El-Far, 1990).

8.2 Protoporfirino IX fluorescencija

Fluorescencinés diagnostikos vyksmai prasideda fluoroforo molekulei sugérus
fotona. Suzadinta molekulé grizta | Zemiausia suzadinta lygmeni S; (8.3 pav.), 018 jo — 1
pagrindinj lygmenj Sq nespindulinés relaksacijos biidu arba i$spinduliuvodama fotona. Si
fluoroforo, susikaupusio ligos pazeistuose audiniuose, spinduliuojama fluorescencija ir

padeda aptikti navikinius darinius.
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PpIX sugerties spektra sudaro intensyvi juosta ties mazdaug 400 nm (taip

vadinama Soret juosta) ir keturios maziau intensyvios juostos regimojoje spektro srityje

nuo 500 nm iki 635 nm (vadinamosios Q-juostos). Zadinant PpIX molekules ties 400 nm
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8.3 pav. Suzadintoje protoporfirino
IX molekuléje vykstantys
fotofizikiniai vyksmai ir dél ju
gaunami sugerties ir fluorescencijos
spektrai

T

(arba  regimojoje  spektro  srityje), jos
fluorescuoja raudona Sviesa: PpIX
fluorescencijos spektra sudaro dvi juostos ties
635 nm ir 700 nm (8.3 pav.).

ALA-indukuoto PplIX fluorescencijos
intensyvumas  sveikame ir  navikiniame
audinyje priklauso nuo farmakologiniy ir
fiziologiniy veiksniy, kurie veikia ALA
pasiskirstyma ir kinetikas, lokaly hemo
biosintezes greiti ir PpIX pasiSalinimo greiti.
Duomenys apie skirtingg ALA indukuoto PpIX
sintez¢ sveikuose ir navikinése lastelése in
Vitro yra gana priestaringi, taCiau visi jie
patvirtina, kad sintezé priklauso nuo lasteliy
rusies (Peng ir kt., 1997). Atliekant klinikinius
tyrimus pastebéta, kad net to paties paciento
skirtingose kiino vietose esan¢ios odos
plokscialastelés ~ karcinomos fluorescavo
skirtingu intensyvumu (Martin ir kt., 1995).
Manoma, kad gelezies ir ferochelatazés
(fermento, kuris PpIX paveréia hemu)
trokumas navikinése lastelése skatina didesnj
PpIX kaupimasi negu sveikose (Battle, 1993).

Skirtinga PpIX koncentracija ikinavikiniuose ir

navikiniuose audiniuose taip pat gali lemti specifinés lasteliy savybés (Steinbach ir kt.,

1995), audiniy terpé¢ (Hanania ir Malik, 1992) arba skirtinga ALA difuzija audiniuose

(Gaullier ir kt., 1997).
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Klinikiniu poziiiriu svarbus ALA indukuoto PpIX pranasumas tas, kad junginiai
yra endogeniniai, ju metabolizmas greitas, praktiSkai néra Salutinio poveikio. Spektriniu
pozitriu — gerai zinomos PpIX spektrinés savybés. Taciau ALA dozés ir laiko trukmé
nuo ALA suleidimo ir fluorescencijos matavimo turi biiti optimizuota ir pritaikyta
kiekvienam atvejui, nes nuo to labai priklauso sveiko ir navikinio audinio fluorescencijos
kontrastas (MIkvy ir kt., 1995; Sroka ir kt., 1996; Chang irkt., 1997; Heil ir kt., 1997).
Taikant ALA sistemiskai, fluorescencijos intensyvumo maksimumas paprastai
pasiekiamas pra¢jus kelioms valandoms po ALA dozés susvirkstimo (van der Veen ir kt.,
1994; Campbell ir kt., 1996). Didziausias fluorescencijos intensyvumy santykis tarp
eksperimentiniy gyviny ir zmogaus Slapimo piislés naviko ir aplinkinio sveiko audinio
vidutiniskai yra 10:1 (Kriegmair ir kt., 1994).

Kitaip negu dauguma egzogeniniy fluorofory-fotosensibilizatoriy, kuriy
kaupimasis sveikuose audiniuose yra beveik homogeniskas, ALA indukuotas PplIX
skirtingai kaupiasi sveikuose audiniuose. Tai daugiausia priklauso nuo skirtingo hemo
sintezés greicio, nuo ALA difuzijos grei¢io audiniuose, kai ALA vartojama iSoriskai:
pavyzdziui, daug didesnés PpIX koncentracijos aptinkamos tusCiaviduriy organy
gleivinéje negu pogleivio ir raumeny sluoksniuose. Skirtingas PpIX kaupimasis
pastebétas endometriume ir miometriume (Svasaand ir kt., 1996; Steiner ir kt., 1996; Fehr
ir kt., 1996). Smegeny baltojoje medziagoje sintetinami minimaliis PpIX kiekiai,

palyginti su pilkaja medziaga ir smegeny navikais (Lilge ir kt., 1996).

8.3 ALA indukuoto PplX fluorescencija navikams diagnozuoti

Odos véZys. Odos ligos yra matomos plika akimi, bet fluorescenciné diagnostika
gali biiti naudinga nustatant pazaidy ribas ar jvertinant jy piktybiskuma. Odos vézio
diagnostikai paprastai vartojamas specialus tepalas, i kurio sudéti jeina ALA. Sis badas
maziausiai veikia organizma, nes tepama tik tam tikra odos vieta. ALA indukuota PpIX
fluorescencija buvo taikyta plokscialastelei karcinomai diagnozuoti ir jos riboms nustatyti
(Rhodes ir kt., 1997; Heyerdahl ir kt., 1997). Sveikos ir naviko pazeistos odos
fluorescencijos selektyvumas priklauso nuo ALA tepalo uztepimo trukmés (Meijnders ir

kt., 1996). Ne visos plokscialastelés karcinomos kaupia PplIX, o susikaupusio PpIX
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plokscialastel¢je karcinomoje pasiskirstymas néra homogeniskas (Martin ir kt., 1995).
Taikant ALA indukuoto PpIX fluorescencija plokscialasteliam véziui (mazesniam nei 3
mm) nustatyti, visi tirti atvejai (i§ viso 21) buvo teisingai diagnozuoti, o sveiky ir
navikiniy audiniy fluorescencijos intensyvumuy kontrastas buvo keliskart didesnis negu
naudojant fotofring (Warloe ir kt., 1992).

Plauciy véZys. Siekiant anksti diagnozuoti plauciy vézi taikyta fluorescenciné
bronchoskopija. Septyniems pacientams, kuriems buvo jtariamas plauciy vézys, taciau
nepatvirtintas jprasta bronchoskopija, buvo inhaliuotas 5-10% ALA tirpalas NaCl ir po 3
valandy atlikta fluorescenciné bronchoskopija. ALA indukuoto PpIX fluorescencija
padéjo tiksliai nustatyti pazeistas vietas (Baumgartner ir kt., 1996). Intensyvi PpIX
fluorescencija buvo matoma naviky, epitelio displazijos ar stipraus uzdegimo vietose
tiriant kita sepyniu pacienty, kuriems itariamas plauciy navikas, grupe pragjus 3
valandoms po ALA tirpalo inhaliacijos (Huber ir kt., 1996). Sveiki audiniai fluorescavo
labai silpnai.

Panaudojius ALA sistemiSkai (25-60 mg/kg), méginta diagnozuoti ankstyva
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8.4 pav. Intraoperacinés spektrofluorimetrijos metu
registruoti 5-ALA indukuoto PpIX spektrai. 1, 2, 3 ir
4 spektrai matuoti nuo naviko, 5 — nuo sveiky
smegeny baltosios medziagos

plauciy karcinoma in situ penkiems pacientams (Awadh ir Lam, 1996). Autoriai nurodo,
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kad ALA indukuoto PpIX fluorescencija nebuvo selektyvi, PpIX Svytéjimas buvo
matomas ne tik navikiniuose bet ir uzdegiminiuose bet metaplaziniuose audiniuose.

Smegeny navikai. Viena i§ pagrindiniy mirStamumo nuo piktybiniy galvos
smegeny gliomy priezas¢iy yra naviko atsinaujinimas i$ infiltruoty, makroskopiskai
sveikai atrodanCiy smegeny sri¢iy, esanciy aplink pasalinto naviko guoli. Navikas
infiltruoja aplinkinius sveikus audinius, o kadangi navikiniai audiniai labai panasiis {
sveikus, operacijos metu juos aptikti, identifikuoti ir preciziskai pasalinti labai sunku.
Todel labai reikalingi metodai, kurie operuojant smegeny navikus padéty sékmingai
kontroliuoti naviko ribas. Tiriant ALA indukuoto PpIX selektyvu kaupimasi
eksperimentiniy gyviiny smegeny gliomose, nustatyta, kad PpIX fluorescencijos
intensyvumas sveikame smegeny audinyje ir navike svyravo nuo 1:1,4 iki 1:8,7
(Skauminas ir kt., 2003). Gyviinams buvo suleidziama ALA tirpalo (300 mg/kg) ir po 6
valandy atlikus abipuse dekompresing kraniotomija buvo registruoti PpIX fluorescencijos
spektrai nuo sveiky smegeny baltosios medziagos ir nuo naviko (8.4 pav.)

Trims pacientams, sergantiems polimorfine glioblastoma, pries tris valandas iki
operacijos buvo duota isgerti ALA tirpalo (10mg/kg) (Stummer ir kt., 1996). Sveiki
smegeny audiniai nefluorescavo visiSkai, o naviko audiniai, infiltrave aplinkinius sveikus
audinius, Svytéjo raudona Sviesa. Histopatologiniam tyrimui buvo paimti 35 biopsinés
medziagos méginiai i§ fluorescuojanciy, aplinkiniy ir nefluorescuojanciy audiniy.
Paaiskéjo, kad metodo specifiskumas diagnozuojant gliomos infiltracijas siekia 100%.

Tie patys autoriai, sickdami geriau nustatyti smegenu naviky ribas operacijos
metu, pritaiké specifing Sviesos Saltiniy ir filtry sistema, kuri labai palengvina
identifikuoti navikiniy audiniy ribas (Stummer ir Baumgartner, 2000). Naudojant §ia
sistema buvo matomas naviko pakras¢iuose susikaupusio PpIX Svytéjimas. Jis padéjo
atpazinti naviko liekanas, kuriy buvo neimanoma identifikuoti baltoje Sviesoje (8.5 air b
pav.). Glioblastomai budinga centro nekroz¢ nefluorescuoja, nes Sioje srityje PpIX
paprastai nesikaupia. Gyvybingiems proliferuojantiems naviko audiniams biidinga ryski
raudona fluorescencija, o infiltruojantys navikiniai audiniai svyti silpnesne rozine sviesa.
ISgyvenimo duomeny analizé parod¢, kad tokiy ligoniy prognozé tiesiogiai priklauso nuo

to, kaip gerai bus pasalinti skirtingai fluorescuojantys audiniai. Blogiausia prognozé tu
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pacienty, kuriems “vientisai” fluorescuojancios sritys nepasalintos, geriausia — tu,

kuriems visi fluorescuojantys audiniai pasalinti (Stummer ir Baumgartner, 2000).
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8.5 pav. a — smegeny glioblastoma baltoje Sviesoje: centre esanti nekroz¢ gerai
matoma; aplinkiniy gyvybingu navikiniy audiniy nejmanoma atskirti nuo sveikuy;
b — tas pats vaizdas violetinéje-mélynoje Sviesoje, matomas per atitinkamus
filtrus: gyvybingi navikiniai audiniai svyti raudonai. Proliferuojantis vientisas
navikas fluorescuoja “vientisai”, infiltraciniam navikui budinga maziau
intensyvi, blanki roziné¢ fluorescencija. Naviko centro nekrozé, kuri gerai
matoma baltoje Sviesoje, nefluorescuoja

Slapimo piislés vésys. Dazniausiai ALA indukuota PplX fluorescencija taikoma
Slapimo piislés vézio diagnostikai, nes PpIX daug geriau kaupiasi navikiniame audinyje
nei sveikame urotelyje (Datta ir kt., 1998).

Apie 70% atvejuy Slapimo puslés navikai yra pavirSiniai ir iSsidést¢ puslés

gleivinéje ir pogleivio sluoksnyje. Dauguma tu naviky yra papiliniai egzofitai, jie auga i
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§lapimo puslés ertme. Sie navikai paprastai lengvai aptinkami endoskopiskai. Tadiau
greta papiliniy egzofitiniy dariniy, Slapimo pisléje gali biti plokS¢iy neoplazijy,
displazijy ar karcinomy in situ, kurias aptikti endoskopiskai labai sunku (Kriegmair ir kt.,
1994). Dariniai jau gali buti susiformave tose puslés srityse, kurios dar atrodo visiskai
sveikos. Kad gydymas biity s€kmingas, labai svarbu aptikti neoplazinius darinius, tokius
kaip displazijos ar karcinoma in situ. Taciau didelé¢ tikimybé, kad $ie mazi papiliniai
egzofitiniai dariniai, ypa¢ jei navikas daugiazidininis, gali likti nepastebéti. Recidyvy
skai¢ius po Slapimo pislés vézio rezekcijos yra didelis — iki 75%. Per antraja
endoskoping apzitra, praéjus kelioms savaitéms po papilinio naviko pasalinimo, naviko
lieckanos aptinkamos mazdaug tre¢daliui pacienty. Todé¢l stengiamasi sukurti
efektyvesnius diagnostikos metodus, padedancius aptikti neoplazijas in vivo. Nuo 1992
mety urotelio navikiniy dariniy fluorescenciniam vaizdinimui taikoma ALA indukuoto
PpIX fluorescencija.

Ypa¢ daug Sioje srityje yra nuveike Miuncheno (Vokietija) universitetinés
ligoninés mokslininkai ir gydytojai. | Slapimo ptuslg instiliavus 3% ALA tirpalo ir po 2—3
valandy atlikus fluorescencing cistoskopija, zadinant ALA-indukuota PpIX kriptono jony
lazerio spinduliuote (406,7 nm), urotelio pazeidimai Svytéjo raudona Sviesa (Kriegmair ir
kt., 1994; Kriegmair ir kt., 1996). Pazeistos vietos ir normalaus urotelio fluorescencijos
intensyvumu santykis buvo 17:1. Tiriant 104 pacientus, sergancius Slapimo piislés
karcinoma, naviko diagnozavimas fluorescencine cistoskopija buvo gerokai tikslesnis
(96,9%), palyginti su iprasta baltos Sviesos cistoskopija (72,7%) (Kriegmair ir kt., 1996).

Sioje ligoninéje sukonstruota speciali fluorescenciné diagnostiné sistema,
sudaryta 1§ modifikuoty iprastiniu komponenty (Sviesos Saltinio, endoskopy, CCD
kameros). M¢lyna fluorescencijos zadinimo Sviesa spinduliuoja specialiai tam tikslui
sukurta didelio galingumo $viesos sistema. Si sistema, vadinama “D-LIGHT”, gali biti
naudojama ir kaip baltos Sviesos Saltinis. Tiek mélynos, tiek baltos §viesos intensyvuma
galima tolygiai keisti. Prireikus balta Sviesa gali biiti perjungta i fluorescencija zadinancia
melyna Sviesa ir atvirkSc¢iai. Prietaisa galima sujungti su visais jprastais endoskopiniais
instrumentais, tam tereikia specialios optikos. Integruoti sviesolaidziai leidzia atlikti
endoskoping apzitira zilirint tiesiai arba 30 laipsniy kampu. Prie okuliaro tvirtinamas

steb¢jimo filtras, kurio paskirtis — blokuoti didziaja dalj i$sklaidytos atspindétos zadinimo
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Sviesos, kad geriau iSrySkéty raudona fluorescencija. Galima ne tik matyti plika akimi,
bet ir fiksuoti rezultatus jautria CCD kamera (8.6 pav.).

Sia aparatiira tiriant 328 ligonius rezekcijos metu arba atlickant apziiira,

8.6 pav. Didelis egzofitinis ir mazi antriniai navikai:
fluorescencinis vaizdinimas ir endoskopinis vaizdas baltoje
viesoje

fluorescencinis vaizdinimas padéjo aptikti 82 neoplazijas, kurios nebuvo matomos baltoje
Sviesoje (Kriegmair ir kt., 1999). PanasSius rezultatus fluorescencinés cistoskopijos biidu
gavo ir kiti autoriai (Jichlinski ir kt., 1997; Koenig ir kt., 1999). Didelis metodo
pranaSumas tas, kad i Slapimo puslg instiliavus ALA tirpalo nepastebéta jokiy Salutiniy
fototoksiniy reakcijy (Filbeck ir kt., 2000).

Galvos ir kaklo navikai. Kasmet vis daugiau Zmoniy suserga burnos ertmés,
ryklés ir gerkly véziu. Dazniausiai tai esti karcinomos, sarkomos, limfomos ir piktybinés
melanomos. Beveik 90% atveju sudaro plokscialastelés karcinomos. Taciau anksti aptikti
pirmines ir antrines karcinomas beveik neimanoma nei mikroskopiniais tyrimais, nei
vaizdinimo metodais. Displazijos ir karcinomos in situ daznai atrodo kaip labai ploks¢ios
gleivinés pazaidos ir retai turi navikams biidingy morfologiniy pozymiy. Todél
operuojan¢iam chirurgui yra labai sudétinga tiksliai nustatyti naviko ribas, galimus
iSsiSakojimus ir preciziskai pasalinti visa navika.

Nuo 1995 mety Miuncheno universitetinés ligoninés burnos ertmés naviky
skyriuje burnos ertmés karcinomy fluorescencijai sukelti imta naudoti ALA (Leunig ir
kt., 1996). Aminolevulino riigsties tirpalu mineraliniame vandenyje (0,4%) 15 minuciy

skalaujama burnos ertmé. Praé¢jus mazdaug 1,5-2 valandoms naviko pazeistas plotas
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Svyti raudonai ir gerai iSsiskiria zalsvai atrodanciame sveiky audiniy fone. Kiekybiniams
navikiniy ir sveiky audiniy fluorescencijos intensyvumu skirtumams jvertinti ir ju
lokalizacijai nustatyti buvo iSmatuoti fluorescencijos spektrai. Navikiniy audiniy
fluorescencijos spektre matoma PpIX biidinga juosta su smaile ties 635 nm, kuri sveiky
audiniy spektre yra daug mazesné. Praéjus pusantros valandos po ALA iterpimo i
organizma burnos ertméje esancios karcinomos in situ lokalizacijos vietoje PplX
fluorescencijos intensyvumas buvo desimt karty didesnis negu aplinkiniy sveiky audiniu.

Diagnozuojant gerkly ir balso stygu navikus 0,6% ALA tirpalo jpurSkiama
specialiu inhaliatoriumi. Taciau spektrofluorimetriniais matavimais jvertinus PplIX
fluorescencijos intensyvumu (i§ intensyvumo ties 635 nm atémus savitosios
fluorescencijos intensyvuma) navikinio darinio centre ir aplinkinéje sveikoje gleivinéje
santyki pastebeta, kad jis didesnis, kai burna skalaujama ALA tirpalu. Po skalavimo
fluorescencijos kontrastas tarp navikinio ir sveiko audinio buvo beveik desimt, o po
inhaliacijos — tik du kartus didesnis (Leunig ir kt., 2000).

Taikydami ALA indukuoto PpIX fluorescencija galvos ir kaklo navikams
diagnozuoti gery rezultaty pasieké Svedijos mokslininkai (Svanberg ir kt., 1995).
Pacientams buvo sugirdoma ALA dozé (5-15 mg/kg) ir po 6-8 valandy atlickamas
sveiky, nepiktybiniy navikuy pazeisty, ikinavikiniy ir navikiniy audiniy fluorescencinis
vaizdinimas, matuojami audiniuose susikaupusio PplX fluorescencijos spektrai.
Didziausias PpIX fluorescencijos intensyvumas buvo plokScialastelés karcinomos ir

displazijos pazeistuose audiniuose, palyginti su nepiktybiniy naviky pazeistais audiniais.
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