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Santrauka. Tyrimo tikslas. Sergamumas piktybiniais epiteliniais odos navikais sparčiai didėja.
Siekiant gerų gydymo rezultatų, ypač svarbu kuo anksčiau diagnozuoti navikus ir nustatyti tikslias
jų ribas. Mes tyrėme protoporfirino IX fluorescenciją odos piktybiniuose navikuose, lygindami
5-aminolevulininės rūgšties ir jos metilinto esterio aplikacijas.

Tyrimo metodai. Fluorescencinė diagnostika atlikta 126 ligoniams, diagnozuojant ir nustatant
tikslias odos plokščialąstelinio, bazoląstelinio vėžio bei ikivėžinių darinių ribas. 5-amino-
levulininės rūgšties ar metilo aminolevulinato kremo buvo tepama ant įtartino odos darinio ir
laikoma 2–4 val. Tiriamą plotą apšvietus violetine diodo šviesa, buvo įvertinta protoporfirino
IX švytėjimo ir morfologinių tyrimų rodmenų koreliacija.

Rezultatai. Atliekant fluorescencinę diagnostiką, navikinis audinys švyti ryškiai raudona-
avietine spalva, aiškiomis ribomis melsvai-violetiniame sveikų audinių fone. Naviko ribų
fluorescencija, sužadinta 5-aminolevulinine rūgštimi, 30 proc. atvejų buvo nežymiai silpnesnė,
lyginant su jos metilintu esteriu sukelta fluorescencija. Įvertintas odos piktybinių navikų ap-
likacinės fluorescencinės diagnostikos jautrumas – 95,4 proc., specifiškumas – 88,6 proc.,
teigiama prognostinė vertė – 86,1 proc.,  neigiama prognostinė vertė – 96,3 proc.

Išvados. 5-aminolevulininės rūgšties ar jos metilinto esterio aplikacinė fluorescencinė
diagnostika yra patikimas metodas piktybinių epitelinių odos navikų vaizdinimui. Jis ypač
tinkamas ankstyvajai paviršinio odos vėžio diagnostikai, tiksliam naviko ribų nustatymui ir
stebėjimui. Po metilo aminolevulinato aplikacijos naviko ribos matomos šiek tiek ryškiau nei
naudojant 5-aminolevulininę rūgštį.
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kaip ir visame pasaulyje sergamumas piktybiniais epi-
teliniais odos navikais sparčiai didėja (1, 2). Siekiant
gerų gydymo rezultatų, ypač svarbu kuo anksčiau
diagnozuoti navikus. Šiais atvejais labai vertinga fluo-
rescencinė diagnostika (FD), medicinos literatūroje
taip pat vadinama fotodinamine diagnostika (FDD)
(3, 4), naudojant endogeniškai iš 5-aminolevulininės
rūgšties (ALA) sintezuojamo protoporfirino IX
(PpIX) fluorescenciją. Fluorescencinės diagnostikos
esmė ta, kad piktybinių navikų audiniuose porfirinų
susikaupia kur kas daugiau nei sveikuose audiniuose
(5, 6), nes pastarieji turi daugiau fermento feroche-

latazės, paverčiančio protoporfiriną IX hemu (7). Be
to, navikiniame audinyje šie junginiai išlieka ilgiau
nei sveikose ląstelėse (8). Porfirinai, sugėrę tam tikro
bangos ilgio šviesos kvantą, turi savybę švytėti (fluo-
rescuoti). Įvedus porfirinus į navikinius audinius ir
juos apšvietus tinkamo bangos ilgio šviesa, matoma
šių audinių fluorescencija (9,10).

Aplikacinė fotodinaminė terapija (FDT), vartojant
egzogeninius fotosensibilizatoriaus pirmtakus: 5-ami-
nolevulininę rūgštį ar metilo aminolevulinatą (MAL),
yra pagrįsta fotosensitizacijos principu (11) ir vis pla-
čiau bei efektyviau taikoma paviršiniams odos pik-
tybiniams navikams ir ikivėžiniams dariniams gydyti
(12), todėl galimas vis platesnis šios diagnostikos pri-
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taikymas praktikoje. Prieš skiriant gydymą, labai
naudinga ir būtina nustatyti tikslias navikų ribas, ap-
šviečiant tinkamu šviesos šaltiniu, ir įvertinti pakitusių
audinių fluorescenciją.

Nuo 1990 m. fluorescencinei diagnostikai ir foto-
dinaminei terapijai vartojamas labai perspektyvus fo-
tosensibilizatorius – 5-aminolevulininė rūgštis. 1998 m.
susintetintas 5-aminolevulininės rūgšties metilintas
esteris, kurio registruota Europoje vaistinė forma
aplikacinei FDT – Metvix (metilo aminolevulinatas)
(13). Abi šios medžiagos yra PpIX, gana selektyviai
besikaupiančio navikiniuose audiniuose, biosintezės
pirmtakai, nukonkuravę hematoporfirino darinius
(HpD), sukeliančius ilgalaikę (iki 1 mėn.) fotosensi-
bilizaciją (14, 15). Tuo tarpu po ALA aplikacijos įjaut-
rinimas šviesai išlieka ne ilgiau kaip 24 valandas ir
tai pasireiškia labai retais atvejais.

Fluorescencinės diagnostikos tikslas – navikinių
audinių atpažinimas ir jų ribų nustatymas naudojant
sensibilizatorių. Atsižvelgiant į tai, kad nėra pakan-
kamai duomenų apie PpIX sukeltą fluorescenciją pa-
žeistoje bei sveikoje odoje (12), šio tyrimo tikslas –
palyginti ALA ir MAL galimybes, fluorescencinėse
odos navikų diagnostikose tapatumus bei skirtumus.

Tirtųjų kontingentas ir tyrimai
Fluorescencinė diagnostika atlikta 126 ligoniams

Vilniaus universiteto Onkologijos instituto Lazerinės
ir fotodinaminės terapijos laboratorijoje, diagnozuo-
jant ir nustatant tikslias plokščialąstelinės, bazo-
ląstelinės karcinomos bei ikivėžinių darinių ribas.
Atlikti biomedicininį tyrimą „Odos ir gleivinių navi-
kų fotodinaminė diagnostika“ gautas Lietuvos
bioetikos komiteto leidimas (2006-09-08 Nr. 38 ir
2006-12-22 Nr. 62). Kiekvienas pacientas buvo su-
pažindintas su tyrimu ir pasirašė informuoto asmens
sutikimo formą.

Tyrime dalyvavo vyresni nei 18 metų pacientai
(vyrų – 42 proc., moterų – 58 proc.), kuriems kliniškai
buvo įtartas arba morfologiškai nustatytas odos epi-
telinis vėžys. Tiriamųjų amžius svyravo nuo 35 iki
91 metų (amžiaus vidurkis  ±  standartinis nuokry-
pis – 68,8±13,1 metų). Pusei ligonių buvo tiriamas
vienas darinys, kitiems – daugiau nei vienas. Ištirti
162 odos dariniai. Darinių skirstinys pagal lokalizaciją
ir morfologiją pateikiamas 1 lentelėje.

Aplikacinei fluorescencinei diagnostikai naudoti
fotopreparatai: 5-aminolevulininė rūgštis arba metilo
aminolevulinatas (MAL). Iš 5-ALA (5-aminolevu-
linsaurehidrochlorid; Medac; Vokietija) buvo ruošia-
mas 20 proc. tepalas, riebaus kremo (Excipial) pa-
grindo. Tepalas mentele tepamas plonu (apie 1 mm)

sluoksniu ant tiriamojo odos ar gleivinių paviršiaus ir
aplinkinių sveikų audinių 5–10 mm atstumu nuo ti-
riamojo židinio, uždengiamas polietilenine plėvele ir
fiksuojamas medicininiu pleistru. Laikomas 2–4 val.,
po to švariai nuvalomas tamponu, sumirkytu fizio-
loginiame tirpale (16). Ant identiškų darinių tokiu pat
principu buvo tepamas MAL (Metvix – registruotas
vaistinis PhotoCure ASA (Norvegija) preparatas. Šio
kremo aktyvioji sudedamoji dalis 160 mg/g metilo
aminolevulinatas (kaip hidrochloridas), ekvivalentas
16,0 proc. metilo aminolevulinato). MAL buvo lai-
komas 3 val., po to nuvalomas (17).

Tiriamojo ploto audinius 2–10 sek. apšvietus tin-
kamo bangos ilgio šviesa (tam pritaikėme labai mažos
galios (401 nm ir 405 nm) milivatinių šviesos diodų
šviesą, kuri nesukelia jokio pavojaus, nereikia ap-
saugos priemonių), buvo vertinama fluorescencija.
Fluorescencija kiekvieną kartą buvo vertinama at-
skirai dviejų ar trijų gydytojų, rezultatai sumuojami
ir pateikiamas vidurkis. Tyrimo pradžioje kartu buvo
atliekama dešimties darinių spektroskopinė analizė,
kuria remiantis pavyko sudaryti ir pagrįstai naudoti
matomą vaizdinę skalę. Fluorescencija fotografuota
skaitmeniniu fotoaparatu, duomenys saugomi kom-
piuteryje.

FD procedūrų metu iš visų fluorescuojančių sričių,
o įtarus piktybinį procesą, tiek iš fluorescuojančių,
tiek iš nefluorescuojančių židinių buvo imama me-
džiagos citologiniams ar bioptatas histologiniams ty-
rimams ir vertinama tiriamojo audinio morfologijos
ir fluorescencijos koreliacija.

Statistiniai metodai. Atlikta aprašomoji duomenų
analizė. Skaičiavimams naudotas statistinis programų

1 lentelė. Tirtų odos navikų skirstinys atsižvelgiant
į lokalizaciją ir morfologiją

     Odos navikų lokalizacija Skaičius
             ir morfologija (proc.)

Lokalizacija
Periorbitalinė sritis ir vokai 16
Veidas 38,2
Ausis 6,8
Plaukuotoji galvos dalis ir kaklas 13
Kitos sritys 26

Židinio pobūdis
Bazoląstelinė karcinoma 48,2
Plokščialąstelinė karcinoma 5,5
Ikivėžiniai dariniai 14,8
Gerybiniai pokyčiai 31,5
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paketas „SPSS 16.0“ (version for Windows). Apskai-
èiuoti áprasti testo kokybæ charakterizuojantys ro-
dikliai: jautrumas, specifiðkumas, teigiama prognos-
tinë vertë, neigiama prognostinë vertë (18). Tiriant
fluorescencijos intensyvumo ir darinio tipo (plokð-
èialàstelinio, bazolàstelinio vëþio bei dariniø) priklau-
somybæ, taikytas chi kvadrato (χ2) testas. Duomenø
skirtumas statistiðkai reikðmingas, kai p<0,05.

Rezultatai
Iðtyræ 162 odos darinius, nustatëme, kad piktybiniø

navikø audinys fluorescuoja ryðkiai raudona-avietine
spalva, aiðkiomis ribomis melsvai-violetiniame svei-
kø audiniø fone, nes PpIX fluorescencijos pikas –
635 nm (raudona spalva).

ALA ir MAL fluorescencija sukelta beveik visið-
kai nesiskyrë. Galima iðskirti tik labai neþymø fluo-
rescavimo skirtumà, kuris uþfiksuotas 30 proc. atvejø.
Ribas tarp sveiko ir paþeisto audinio buvo galima ðiek
tiek tiksliau nustatyti aminolevulinatu sukelta fluo-
rescencija, nes ALA sukelta fluorescencija neturëjo
tokiø aiðkiø ribø (jos lyginant su MAL sukelta fluo-
rescencija atrodo „iðsiliejusios“ (pav.)). Tai buvo labai
neþymûs skirtumai, kurie klinikoje gali bûti pastebimi
tik tuomet, kai specialiai atkreipiamas dëmesys á ðá
poþymá.

Plokðèialàstelinës karcinomos (Ca) ir Ca in situ
þidiniø fluorescavimas ryðkiai avietine spalva inten-
syvesnis nei kitø tirtø fluorescuojanèiø þidiniø. Du
ligoniai su ðia patologija buvo imunodeficitinës bû-
senos dël ðalutiniø ligø ir tai galbût sàlygojo inten-
syvesná fluorescavimà.

Ðiuo metodu diagnozuotos bazolàstelinës kar-

cinomos – daþniausi odos navikai. Ið viso iðtyrëme
78 bazaliomas (ið jø 8 dariniai diagnozuoti fluores-
cencija). 23 FD nustatëme tikslias iðplitimo ribas prieð
gydymà (patvirtinta morfologiniais tyrimais). Tai ypaè
svarbu siekiant radikalaus gydymo.

Tyrimo metu áprastinës violetinës ðviesos (skleidþia-
mos ðviesos ðaltinio) fone stebëtas arba nestebëtas
fluorescavimas, kurio spalva varijavo nuo avietinio iki
alyvinio atspalvio, priklausomai nuo tirtojo darinio –
ar tai buvo ikivëþiniai, ar piktybiniai odos dariniai.
Vienà þidiná ið trijø Ca in situ diagnozavome pasitelkæ
FD.

Aktininë keratozë – tai ikivëþinis odos susirgimas.
16 atvejø fluorescavo ir buvo patvirtinta morfolo-
giðkai. Ði fluorescencija turëjo labiau alyviná nei
avietiná (bûdingà karcinomai) atspalvá.

Reaktyvûs pokyèiai – tai 20 morfologiðkai pa-
tvirtintø atsakymø. Ið 20 þidiniø tik keturi fluorescavo
ir ne itin intensyviai. Raudona fluorescencija taip pat
turëjo labiau alyviná nei avietiná atspalvá.

Tik vienu atveju registravome ðalutiná reiðkiná, tai
yra neintensyvø skausmà apðvietus akies kampà vio-
letine ðviesa ir vertinant fluorescencijà. Daugiau ðalu-
tiniø reiðkiniø neuþfiksavome.

Fotodinaminæ diagnostikà naudojome prieð apli-
kacinæ fotodinaminæ terapijà, jos metu ir iðkart po
jos. Naudojant ðià diagnostikà, ávertintas FDT radi-
kalumas.

Tyrimo kokybæ charakterizuojantys rodikliai: jaut-
rumas, specifiðkumas, teigiama prognostinë vertë,
neigiama prognostinë vertë pateikiami 2 lentelëje,
priklausomybë tarp þidinio pobûdþio ir fluorescavimo
3 lentelëje.

Pav. Bazolàstelinës karcinomos fluorescencijos skirtumai
A – bazolàstelinës karcinomos fluorescencija po metilo aminolevulinato (MAL) aplikacijos;

B – fluorescencija po 5-aminolevulininës rûgðties (ALA) aplikacijos, maþiau ryðkios ribos tarp piktybinio
audinio ir sveikos odos; C – bazolàstelinë karcinoma kaktos-smilkinio srityje.

A B C
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Rezultatų aptarimas
Įvertinę ALA ir MAL galimybes epitelinių odos

navikų fluorescencinėje diagnostikoje, įrodėme, kad
abu fotovaistai yra tinkami piktybinio proceso iš-
plitimui ir tikslioms riboms nustatyti. Turint galimybę,
reikėtų rinktis metilo aminolevulinatą tikslesnių ribų
nustatymui, tačiau pasirodo duomenų, jog MAL la-
biau linkęs sukelti kontaktines alergines reakcijas nei
ALA (19). Svarbu pažymėti, kad tyrimų metu stebėta
fluorescencija visada turėjo labai aiškias ribas, nau-
dojant MAL, o kiek labiau „išsiliejusias“ – panau-
dojus ALA. Tai būtų galima sieti su didesniu 5-ALA
esterių lipofiliškumu, dėl kurio pastarieji geriau pra-
siskverbia per ląstelės membraną (20) ir didesniu spe-
cifiškumu pažeistoms bei pakitusioms ląstelėms nei
normaliai odai (21). Tačiau fluorescuojantį darinį vi-
sais atvejais galima buvo išskirti milimetro dalių tiks-
lumu.

Pastebėjome, kad, laikant ALA trumpesnį laiką,
t. y. 2 val. (22), piktybinių audinių fluorescavimas
būna panašesnis į sukeltą MAL, t. y. navikiniai audi-
niai ryškiau apriboti nefluorescuojančios sveikos odos.
Tai galima susieti su PpIX sukeltu fluorescavimu,
kuris palaipsniui, per ilgą laiką, atsiranda ir sveikoje
odoje, patepus ją 5-aminolevulinine rūgštimi (12).
Todėl, atliekant fluorescencinę diagnostiką, 5-ami-
nolevulininės rūgšties tepalą rekomenduotina laikyti
2–3 val., neviršijant 4 valandų, ryškesnėms riboms
tarp sveiko ir pažeisto audinio nustatyti.

Atlikus tyrimą, nustatyta, jog tyrimo kokybę cha-
rakterizuojantys rodikliai beveik sutampa su Y. Won
ir jo bendraautorių paskelbtais analogiškais rodikliais,
jų nustatytas jautrumas – 95 proc., specifiškumas –
88 proc. (23). Kiek skirtingus šiuos duomenis būtų

galima paaiškinti tuo, kad jie tyrė tik bazoląstelinės
karcinomos fluorescenciją, sukeltą MAL. Kitų lo-
kalizacijų fluorescencinės diagnostikos rodikliai taip
pat labai aukšti: burnos ertmės plokščialąstelinio vė-
žio jautrumas ir specifiškumas atitinkamai – 99 proc.
ir 60 proc. (24), o gerklų – 89 proc. ir 100 proc. (25).
Geri rezultatai aprašomi ir neurochirurgų: FD padeda
tiksliau nustatyti galvos smegenų naviko ribas ir atlikti
radikalesnę operaciją (26, 27).

Įdomu tai, kad skirtingo histologinio tipo dariniai
skleidė kiek skirtingo atspalvio fluorescenciją. Ka-
dangi šie skirtumai buvo labai nežymūs, mes manome,
kad reikalingi tolesni ir išsamesni tyrimai. Jau žinoma,
kad atskirų žmonių odos savitosios fluorescencijos
spektrai yra skirtingi (28), galbūt tai būdinga ir skir-
tingo histologinio tipo dariniams.

Šio tyrimo metu nustatėme tik vieną šalutinį reiš-
kinį – neintensyvų skausmą. Tačiau negalima pamiršti
šalutinių reiškinių jautriems pacientams skiriant ALA
ar MAL. Jie gali pasireikšti odos jautrumu šviesai
(15), kuris trunka iki 24 val., kontaktiniu dermatitu
(0,4 proc. gydomų Metvix’u) (17), pykinimu. Labai
retai gali atsirasti praeinanti bilirubinurija.

Išvados
1. Mūsų duomenimis, fotodinaminė diagnostika,

naudojant 5-aminolevulininės rūgšties ar jos metilinto
esterio aplikaciją, yra informatyvus diagnostikos me-
todas nustatant tiek pirminius piktybinius epitelinius
odos navikus, tiek galimus jų ataugimus po gydymo
bei tikslinant neaiškias piktybinio proceso ribas.

2. MAL nedaugeliu atvejų tinkamesnis fluorescen-
cinei diagnostikai nei ALA, tikslesnių piktybinio pro-
ceso ribų nustatymui.

3 lentelė. Priklausomybė tarp židinio pobūdžio ir fluorescavimo

        
 Židinio pobūdis

Fluorescencija (proc.)
Iš viso (proc.)

intensyvi nežymi nėra

Bazoląstelinė karcinoma 58 (74,3) 18 (23,1) 2 (2,6) 78 (100,0)
Plokščialąstelinė karcinoma 8 (88,9) 0 (0,0) 1 (11,1) 9 (100,0)
Ikivėžinis darinys 7 (29,1) 16 (66,7) 1 (4,2) 24 (100,0)
Gerybinis darinys 1 (2,0) 10 (19,6) 40 (78,4) 51 (100,0)
Iš viso 74 (45,8) 44 (27,1) 44 (27,1) 162 (100,0)

2 lentelė. Tyrimo kokybę charakterizuojantys rodikliai

Jautrumas Specifiškumas Teigiama prognostinė vertė Neigiama prognostinė vertė

95,4 proc. 88,6 proc. 86,1 proc. 96,3 proc.
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Summary. Objective. The incidence of malignant skin tumors is rapidly increasing. Early diagnosis,
determining the margins of the tumor, is extremely important to achieve good treatment results. We investigated
fluorescence of protoporphyrin IX in skin carcinomas. The study aimed to compare the effectiveness of
topical 5-aminolevulinic acid and methyl-aminolevulinate in determining the exact margins of skin tumors.

Materials and methods. Fluorescence measurements were performed in 126 patients with malignant,
premalignant, and benign skin lesions for detection of the margins of squamous cell carcinoma and basal cell
carcinoma. 5-Aminolevulinic acid or its methyl ester was applied to the skin lesion for 2–4 h, and the data of
evaluated protoporphyrin IX fluorescence were correlated with the data of morphological tissue examination.

Results. Malignant tissue shows a specific red fluorescence when illuminated with blue-violet light, whereas
no fluorescence was observed in normal skin. In 30% of cases, the delineation of neoplastic lesions excited
by 5-aminolevulinic acid was slightly weaker than using methyl-aminolevulinate. A sensitivity of 95.4% and
a specificity of 88.6% as well as positive and negative predictive values of 86.1% and 96.3%, respectively,
were obtained.

Conclusions. Fluorescence diagnostics can be used for complete visualization of malignant skin lesions
after topical application of 5-aminolevulinic acid or methyl aminolevulinate. It has been shown to be highly
effective in the diagnostics of malignant superficial skin lesion. This method is applicable for detecting early
superficial tumors, margins of tumors, and follow-up after therapy. Topical application of methyl
aminolevulinate is slightly superior to 5-aminolevulinic acid in detection of lesion margins.
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