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Streszczenie |

Summary |

Istotq terapii fotodynamicznej (photodynamic therapy, PDT) jest wzajemne oddziatywanie Swiatta i wzbudzonych przez
nie zwigzk6w chemicznych. W celu uzyskania fluorescencji do tkanki nalezy doprowadzic energi¢ w postaci Swiatta o diu-
gosci fali odpowiadajacej pasmu pochtaniania fotosensybilizatora. Fotouczulaczem stosowanym w diagnostyce i lecze-
niu chordb sromu jest kwas 5-aminolewulinowy (ALA) — prekursor w syntezie protoporfiryny IX. Cel pracy: Ocena sku-
tecznosci terapii fotodynamicznej (PDT) w leczeniu dolegliwoSci towarzyszacych nienowotworowym chorobom sromu,
w zaleznosci od stosowanego stezenia fotosensybilizatora (3% lub 15%); poréwnano efektywnosc¢ terapii i dtugos¢ okre-
su remisji. Material i metody: Do PDT zakwalifikowano 89 pacjentek skarzacych sig na silne dolegliwo$ci sromu, ktore
opisywaly jako bol, klucie, pieczenie i Swiad. BezpoSrednio na zmiany chorobowe podawano miejscowo kwas aminole-
wulinowy w dwoch stgzeniach. W podgrupie A zastosowano 15% mas¢ ALA o podiozu euceryny. W podgrupie B apli-
kowano 3% zel ALA z dodatkiem 2% DMSO. Stosowano $wiatto czerwone o diugosci fali 63020 nm, ktérego Zrodio
stanowila lampa ksenonowa. Wyniki: Sredni okres wolny od nawrotu dolegliwosci w grupie pacjentek, u ktorych zasto-
sowano 15% stezenie ALA, wynosit 11,3 miesigca, w grupie, w ktorej uzyto 3% ALA z dodatkiem 2% DMSO, remisja
trwafa 10,6 miesigca w trakcie 12-miesigcznej obserwacji. Wnioski: Stwierdzono, ze skuteczno$¢ metody fotodynamicz-
nej z zastosowaniem miejscowym 3% ALA/2% DMSO oraz metody z uzyciem 15% ALA sa pordwnywalne w rozpozna-
waniu zmian na sromie, jak réwniez leczeniu dolegliwosci towarzyszacych chorobom nienowotworowym sromu. Stoso-
wanie mniejszego stezenia kwasu aminolewulinowego nie wplywa w istotny sposob na skrocenie okresu remisji.

Stowa kluczowe: choroby sromu, terapia fotodynamiczna, PDT, kwas aminolewulinowy, ALA

The essence of photodynamic therapy (PDT) is mutual interaction of light and chemical compounds excited by it.
In order to obtain desired fluorescence, energy must be administered to tissues in the form of light, whose wavelength is
concordant with light absorption spectrum of photosensitizer used. In the diagnosis and treatment of vulvar lesions,
the photosensitizer of choice is 5-aminolevulinic acid (ALA), a precursor substance in the synthesis of protoporphy-
rin IX. Aim of paper: Assessment of effectiveness of PDT in the treatment of ailments associated with non-neoplastic
vulvar diseases, depending on concentration of photosensitizer used (3% or 15%), comparison of therapeutic effective-
ness and duration of remission. Material and methods: PDT was used in 89 patients complaining of severe ailments
in the vulvar area, described by them as sensations of pain, stabbing, burning or itching. ALA in two concentrations was
applied directly to the lesions. Patients in subgroup A received 15% ALA ointment on eucerin basis. Patients in subgroup
B received 3% ALA gel with 2% DMSO. Red light generated by a xenon lamp (63020 nm wavelength) was used for
irradiation of lesions. Results: Follow-up time was 12 months. Mean recurrence-free survival in the subgroup A and B
was 11.3 months and 10.6 months, respectively. Conclusions: PDT using topical 3% ALA + 2% DSMO is as effective
as 15% ALA in the detection of vulvar lesions and in the relief of ailments associated with non-neoplastic vulvar diseases.
Use of less concentrated ALA preparation did not result in any significant reduction of remission time.

Key words: vulvar diseases, photodynamic therapy, PDT, aminolevulinic acid, ALA
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Conepxanne |

OcHOBOI (pOTO/IMHAMUYECKO TEpaTiyl SBISIETCS B3AMMHOE BIMSTHAE CBETA M BO3OYKICHHBIX MM XUMUUECKHX CBSI3CH.
C uenbto nonmyyeHust (hoopecleHIM B TKaHb HEOOXOMMO HANPABUTh 3HEPTHIO B BUJIE CBETA O JUTHHE BOJHbI COOTBET-
CTBYIOLLIEN Monoce mornaieHust poroceHcnoumzaropa. PoroceHcnGMIM3aTopoM NPUMEHSEMBIM B IMATHOCTHKE U JIeue-
HUM GOle3Hell ByJIbBbI SBNsieTCs S-amuHoneBy mHoBast kuciora (AJIA). Iens paGotsr: ViccrenoBato athdekTuBHOCTD
(hOTOTMHAMITIECKOIT TEPAIIN B JIEUSHNH HEJIOMOTAHHI COMYTCTBYIONIMX HEOHKOMOTMUECKIM GOIIE3HSIM BYJIbBbI B 3aBUCH-
MOCTH OT KOHI[EHTpaIiu (hOTOCEHCHOMTU3ATOPA B CPABHEHUH C 3(h(EKTUBHOCTBIO JIEUeH sl 1 BPEMEHEM PEMICCHN TIPH
MecTHOM npuMenerny 15% u 3% amuHoneByMHOBOI KicnoTsl. MaTepuan n Metofuka: VicceoBaHuIo 3auiclieHo rpyI-
Ty TMALPEHTOK, KOTOPbIE KANOBAIMCH HA OCTPYHO O0Ib, IEUeHNe, 3y/| 1 MOKOMbIBAHKS B 00J1aCTH BYJbBbI. B onenke Bcex
VCCIIENIOBAHHBIX 3T HEIOMOTaHHUs! ObLM HECHOCHO HACHIIEHHBIMU 1 00OpEMEHUTENbHBIMA. Y BCEX MAUMEHTOK OHU TIPUYH-
Hslm Gecconnmiy. HemocpeicTBeHHO Ha G0ME3HETBOPHBIE MECTa MPUMEHSITH AMUHOJIEBYIMHOBYHO KUCIIOTY B JIBYX KOH-
ueHrpauyax. B rpynne A npumenuiu 15% masb AJIA Ha 6aze ayuepuna. B rpynne b npumensimu 3% rens AJIA ¢ po6as-
Kkoit 2% JIMCO. Vcnonb30BaHo KpacHblil CBET 0 jyTiHe BoJHbl 630+20 HM, MICTOUHMKOM KOTOPOTO SIBUNACH KCEHOHOBAS
namma. Pe3yabraThl: YcpeHeHHOe BpeMs CBOOOJHOE OT peLijiBa HefloMaranuii B rpynne A cocrasuiio 11,3 mecsia, 3ato
B rpynne b 10,6 mecsiua B Teuennu 12 MecsiueB nccieoBanuil. B urore Mbl mpuum K BbIBOAAM, 4TO (hOTOJIMHAMIYECKHIT
MeTof| ¢ MecTHbIM npuMeHeHueM 3% AJIA/2% IMCO cpasrumo a¢dekTusen ¢ npumenernem 15% AJIA B pacnosHannu
V3MEHEHHIT BYJIBBbI, & TAK3Ke JIEUSHIH HefIOMATaHMil COTPOBOKIAMbIX HEOHKOJIOTYECKMM GOIIe3HsIM BYJIbBbI. [Ipuvenenye

MEHEE KOHHGHTpMpOBaHHOﬁ aMVIHOJIeByHPIHOBOf;I KHUCJIOTBI CYWECTBEHHO HE BJIMACT Ha COKPALICHUE NEPUOJIA PEMUCCHN.

Kmiouesbie cioBa: Gonesnn BybBbI, (oTopunamuyeckast epanua, [T, amunoneBymuHoBoit kucior, AJIA

WSTEP

PDT) s reakcje fotocytotoksyczne, powstajace podczas

oddziatywania Swiatta na komorki, w ktorych zgroma-
dzony zostal fotouczulacz. Efekt cytotoksyczny i cytoletalny
tej terapii jest zwigzany z wytwarzaniem przez wzbudzony fo-
touczulacz rodnikéw tlenowych (tlen singletowy, anionorod-
nik ponadtlenkowy, rodnik wodorotlenowy), ktore uszkadzajq
wazne dla zycia makromolekuly w komorce, takie jak: biatka
strukturalne, enzymy, DNA i fosfolipidy!.
Subletalne genetyczne uszkodzenia daja sygnat komorce, aby
,zginela” w procesie apoptozy, za$ ostre uszkodzenie orga-
nelli subkomdrkowych prowadzi do natychmiastowej Smier-
ci komdrki w mechanizmie nekrozy. W PDT to apoptoza jest
korzystniejsza i odgrywa istotng rolg w niszczeniu komdrek no-
wotworowych. W terapii fotodynamicznej przyjmuije si¢ istnie-
nie trzech wzajemnie na siebie wplywajacych, wystepujacych
rownoczesnie mechanizmow: komdrkowego (mechanizm pier-
wotny), naczyniowego (mechanizm wtdrny) i immunologicz-
nego®¥. Stopien udziatu kazdego z nich w calosciowo anali-
zowanym procesie terapii fotodynamicznej zalezy od rodzaju
stosowanego $rodka fotoaktywnego i parametrow leczenia.
Od kilku lat coraz wigksze znaczenie przypisywane jest wply-
wom terapii fotodynamicznej na uktad immunologiczny,
a zwlaszcza na uwalnianie cytokin, co niewatpliwie poteguje
opisywane powyzej mechanizmy. Procesy immunologiczno-za-
palne s3 opdZniong w czasie odpowiedzia polegajaca na wzro-
Scie aktywnosci makrofagdw, neutrofilow oraz immunokompe-
tentnych limfocytéw, co skutkuje zwigkszonym wydzielaniem
interleukin oraz czynnika martwicy nowotworéw (TNF-o) 6,
Gtowng rolg w fotodynamicznej diagnostyce i terapii odgry-
waja fotosensybilizatory — barwniki, ktore fatwo ulegaja ak-
tywacji pod wplywem Swiatta o odpowiedniej diugosci fali.

Podstawa terapii fotodynamicznej (photodynamic therapy,

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (3), p. 176-183

INTRODUCTION

ic reactions resulting from the influence of light on cells

which have accumulated molecules of a photosensitizer.
Cytotoxic and cytolethal effect of PDT is associated with for-
mation of free radicals by excited photosensitizer (singlet oxy-
gen, superoxide radical anion, hydroxide radical), which dam-
age macromolecules which are vital for normal cell function,
e.g. structural molecules, enzymes, DNA, phospholipids, etc.!
Sublethal genetic damage is interpreted by the cell as a sig-
nal to “die” in the process of apoptosis, while acute destruc-
tion of subcellular organelles results in an instantaneous cell
death as a result of necrosis. In the setting of PDT, apopto-
sis is considered more favorable and plays an important role
in the destruction of malignant cells. It is assumed that PDT
sets in motion three basic, mutually interacting and synchro-
nous mechanisms: cell-mediated (primary), vascular (second-
ary) and immune-mediated®®. The share of each of them
in the ultimate cumulative effect of PDT depends on type
of photoactive substance used and treatment parameters
implemented.
Recently, an increasing role is assigned to the influence of PDT
on immune system, particularly on production and secretion
of cytokines, which certainly further enhances the above men-
tioned mechanisms. Immune-mediated inflammatory process-
es are a delayed response, consisting in increased activity of
macrophages, neutrophils and immunologically competent
lymphocytes, resulting in increased secretion of interleukins
and tumor necrosis factor (TNF-o) 9.
The main role in photodynamic diagnosis and therapy is played
by photosensitizers — dyes which are easily activated by light of
appropriate wavelength. The best studied group thereof are de-

The basis of photodynamic therapy (PDT) are cytotox-

rivates of the red blood dye - heme, i.e. porphyritic dyes"”. | 177
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Najlepiej zbadang grupg sg pochodne czerwonego barwnika
krwi (hemu), czyli barwniki porfirytowe!'?. NajczeSciej w gine-
kologii sg stosowane: eter dihematoporfiryny i kwas S-amino-
lewulinowy.

Kwas aminolewulinowy (ALA) jest naturalnym prekursorem
endogennego fotosensybilizatora — protoporfiryny IX (PpIX).
W komorkach zmienionych chorobowo, czyli o zwigkszonym
tempie metabolizmu, PpIX kumuluje si¢ szybciej niz w tkan-
kach zdrowych, jest to zwiazane ze zmniejszong produkcjq fer-
rochelatazy, ktora decyduje o wbudowaniu jonu zelaza do pier-
Scienia porfirytowego!-210,

Terapia fotodynamiczna nadal jest niedoceniana w ginekolo-
gii, mimo iz stanowi cenng alternatywe dla innych metod le-
czenia, zwlaszcza chordb sromu. W wielu przypadkach oka-
zuje si¢ postepowaniem skutecznie eliminujgcym towarzyszace
tym schorzeniom uporczywe dolegliwosci, co poprawia jako$¢
zycia pacjentek.

CEL PRACY

Badano skutecznos¢ terapii fotodynamicznej PDT w leczeniu
dolegliwosci towarzyszacych nienowotworowym chorobom
sromu, w zaleznosci od stezenia fotosensybilizatora, porow-
nujac efektywnos¢ leczenia 1 dtugo$¢ okresu remisji przy po-
dawaniu miejscowym 15% i 3% stezenia kwasu aminolewuli-
nowego.

MATERIAL I METODY

Terapii fotodynamicznej poddano 89 pacjentek w wieku 32-79 lat,
ktore skarzyly sie na silne dolegliwosci bolowe i Swiad sromu;
chore leczono bez powodzenia farmakologicznie lub operacyj-
nie przez wiele lat. U wszystkich kobiet zakwalifikowanych do
PDT wykluczono przyczyne infekeyjng zgtaszanych dolegliwo-
Sci (nie stwierdzono patologicznej flory bakteryjnej i grzybiczej
w pierwotnym wymazie z przedsionka pochwy lub w kontrol-
nym po leczeniu zgodnym z antybiogramem). Terapia fotody-
namiczna byta poprzedzona wulwoskopig, diagnostyka foto-
dynamiczng (PDD) oraz badaniem histologicznym pobranych
wycinkow. U wszystkich pacjentek rozpoznano zmiany niezto-
Sliwe sromu.

Grupe badang podzielono losowo na dwie podgrupy: A i B.
Podgrupe A stanowily 22 pacjentki w wieku 32-78 lat (Sred-
nio 58,9 roku), u ktorych do PDT zastosowano 15% stezenie
kwasu aminolewulinowego w postaci masci o podfozu eucery-
ny, w podgrupie B uzyto 3% stezenia ALA zawierajacego 2%
DMSO u 67 pacjentek w wieku 31-79 lat (Srednio 56,1 roku).
Podgrupy te byly poréwnywalne pod wzgledem statystycznym
dla poziomu ufnosci 0,95.

Mas¢ aplikowano bezposrednio na zmiany chorobowe. Po uply-
wie 4-6 godzin naswietlano zmiany. Stosowano $wiatfo czerwo-
ne (dtugosci fali 63020 nm), ktorego zrodlo stanowita skon-
struowana i wykonana w Instytucie Optoelektroniki Wojskowe;
Akademii Technicznej w Warszawie lampa ksenonowa o mocy
300 W. Jednorazowo zabieg trwat 10 min, byl powtarzany co

17817 dni przez 10 tygodni.

In gynecological practice, most often used are: dihematopor-
phyrin ether and S-aminolevulinic acid.

Aminolevulinic acid (ALA) is a natural precursor of endoge-
nous photosensitizer — protoporphyrin IX (PpIX). In diseased
cells, i.e. those showing an increased metabolic rate, PpIX ac-
cumulates more readily than in healthy tissues, due to a re-
duced production of the enzyme ferrochelatase, which controls
building of iron ions to porphyritic ring->!V,

PDT is still largely underestimated in gynecology, being in fact
a valuable alternative for other therapeutic modalities, partic-
ularly in the area of vulvar diseases. In many cases it proves
effective in relieving persistent ailments associated with these
conditions, thus greatly improving the patients” quality of life.

AIM OF PAPER

The purpose of the study was to assess the effectiveness of
PDT in the treatment of ailments associated with non-neo-
plastic vulvar diseases, depending on concentration of photo-
sensitizer, by comparing therapeutic effect obtained and dura-
tion of remission after topical application of 15% and 3% ALA
preparations.

MATERIAL AND METHODS

PDT was implemented in 89 patients aged 32-79, complain-
ing of severe pain and itching of the vulva. These patients have
been treated pharmacologically for many years or even surgi-
cally without effect. In all patients qualified for PDT, infectious
causes of ailments were excluded (no pathological bacteria
or fungi were detected in baseline smear from vaginal vestibule
or in control smear after sensitivity-guided antibiotic thera-
py). PDT was preceded by vulvoscopy, photodynamic diagno-
sis (PDD) and histological study of specimens collected. In all
cases, benign vulvar lesions were diagnosed.

Study population was randomized into two groups: A and B.
Group A was composed of 22 patients aged 32-78 (mean
age 58.9 years), where PDT was performed using 15% ALA
in the form of eucerin-based ointment. Group B was composed
of 67 patients aged 31-79 (mean age 56.1 years), where 3%
ALA + 2% DMSO was used. Both groups were statistically
comparable within the 95% confidence interval.

Ointment was applied topically, directly on pathologic lesions.
After 4-6 hours the lesions were irradiated using red light
(wavelength 630=20 nm), generated by a 300-watt xenon lamp
designed and built at the Institute of Optoelectronics of Mili-
tary University of Technology in Warsaw. Single session last-
ed for 10 minutes and that was repeated QW (once-a-week)
for 10 weeks.

Follow-up visits took place 1, 3, 6 and 12 months after treat-
ment. If ailments persisted, treatment protocol was repeat-
ed after at least 12 weeks of observation. At follow-up visits
the patients reported change in severity of ailments (if any) and
formal vulvoscopy was performed.

Patients presenting an improvement at vulvoscopic examina-
tion were referred to histological study of specimens collected
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Tabela 1. Skala numeryczna stopnia nateZenia bolu
Table 1. Numerical scale of severity of pain

Badania kontrolne po leczeniu przeprowadzono po 1, 3, 6
i 12 miesigcach. W przypadku utrzymywania si¢ dolegliwosci
cykl leczenia powtarzano najwczes$niej po 12 tygodniach
obserwacji. W trakcie badaf kontrolnych monitorowano
zmiang stopnia nat¢zenia dolegliwosci oraz wykonywano wul-
woskopig.

Pacjentki, u ktdrych stwierdzono poprawe w badaniu wulwo-
skopowym, byly kwalifikowane do badania histologicznego po-
branych wycinkéw po 12 tygodniach od zakoficzenia terapii.
W przypadku gdy obraz nie wykazywat zadnych r6znic, nie wy-
konywano powtornej biopsji tkanek sromu.

W celu monitorowania stopnia nat¢zenia bolu przyjeto ska-
le oceny liczbowej (numeryczng). Pacjentka, okreSlajac, jak
silny jest bol, wskazywata na odpowiednig cyfre od 0 do 10
(tabela 1), przy czym 0 odpowiada ,nie odczuwam bolu”,
a 10 - ,najgorszy bdl, jaki moge sobie wyobrazic”.

Analize statystyczng uzyskanych wynikow przeprowadzono,
postugujac si¢ nastepujacymi technikami:

* test t-Studenta,

* test %

Za statystycznie istotne przyjeto wyniki dla p<0,05.
Zastosowanie metody fotodynamicznej w leczeniu chordb
sromu uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej przy Warszaw-
skim Uniwersytecie Medycznym (nr KB/57/2006).

12 weeks after termination of therapy. If no change in clini-
cal picture was noticed, no repeat biopsy of vulvar tissues was
performed.

Severity of pain was measured using a numerical scale. When
defining severity of pain, patients pointed out a digit from 0 to
10 (table 1), whereby 0 means “no pain” and 10 - “the worst
pain imaginable”.

Statistical analysis was performed using the following
techniques:

* Student’s t-test;

* ¥ test.

Statistical significance level was set at p<0.05.
Implementation of photodynamic technique in the treatment
of vulvar diseases was accepted by Bioethical Committee of
Warsaw Medical University (KB/57/2006).

RESULTS

All patients qualified for PDT complained of severe ailments
in the vulvar area, which they described as pain, pricking,
burning and itching. In their opinion, these sensations were
so severe and so burdensome, that they were defined as un-
bearable. In every case, they resulted in sleep disturbances.
All patients underwent topical treatment without success for

Rozpoznanie histologiczne Liczba pacjentek ogétem | Liczba pacjentek leczonych PDT Liczba pacjentek leczonych PDT

Pathological diagnosis Total number of patients | z zastosowaniem 15% stezenia ALA z zastosowaniem 3% stezenia ALA/2%
— podgrupa A DSMO — podgrupa B
Number of patients undergoing PDT with | Number of patients undergoing PDT using
15% ALA — subgroup A 3% ALA/2% DSMO — subgroup B

Liszaj twardzinowy 43 7 36

Lichen sclerosus

Rozrost ptaskonabtonkowy 4 2 2

Planoepithelial hyperplasia

Liszaj twardzinowy z ogniskami rozrostu 12 3 9

ptaskonabtonkowego

Lichen sclerosus with foci of planoepithelial hyperplasia

Srédnabtonkowa neoplazja sromu matego stopnia (VIN 1) 3 2 1

Mild vulvar intraepithelial neoplasia (VIN )

Srodnabtonkowa neoplazja sromu $redniego stopnia (VIN1I) | 1 0 1

Moderate vulvar intraepithelial neaplasia (VIN Il)

Imiany zanikowe sromu 5 3 2

Vulvar atrophy

Przewlekte zakazenie sromu wirusem opryszczki 4 0 4

Chronic infection with genital herpes virus

Wulwodynia 17 5 12

Vulvodynia

Razem 89 22 67

Jotal

Tabela 2. Rozpoznania histologiczne biopsji sromu pacjentek zakwalifikowanych do terapii fotodynamicznej
Table 2. Pathological diagnoses of vulvar biopsies in patients qualified for photodynamic therapy
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Rozpoznanie Liczba pacjentek z danym rozpoznaniem | Liczba pacjentek, u ktdrych zastosowano:
Diagnosis Total number of patients Number of patients who completed:
1 cykl PDT 2 cykle PDT
1full PDT cycle 2 full PDT cycles
Liszaj twardzinowy 5 )
Lichen sclerosus
Rozrost ptaskonabtonkowy 5 0
Planoepithelial hyperplasia
Liszaj twardzinowy z elementami rozrostu ptaskonabtonkowego ) 1
Lichen sclerosus with foci of planoepithelial hyperplasia
Srodnabtonkowa neoplazja sromu matego stopnia (VIN 1) 5 0
Mild vulvar intraepithelial neoplasia (VIN )
Zmiany zanikowe sromu 3 0
Vulvar atrophy
Wulwodynia 5 0
Vulvodynia
Razem
Jotal 19 3

Tabela 3. Przebieg terapii fotodynamicznej z zastosowaniem 15% ALA u pacjentek w podgrupie A

Table 3. Design of photodynamic therapy using 15% ALA in group A

WYNIKI

Wszystkie pacjentki zakwalifikowane do terapii fotodynamicz-
nej skarzyly si¢ na silne dolegliwoSci sromu, ktore opisywaly
jako bal, kiucie, pieczenie i Swigd. W ich ocenie byly one na
tyle nasilone i ucigzliwe, ze okreslaly je jako nie do zniesienia.
W kazdym przypadku powodowaly zaburzenia snu. Wszyst-
kie kobiety byly leczone miejscowo bez powodzenia $rednio
6,9 roku (od 2 do 40 lat). U trzech chorych z tego powodu
w przeszlosci przeprowadzono leczenie operacyjne (vulvecto-
mia simplex). U wszystkich nastapil nawrdt choroby i dolegli-
woSci po 2, 315 latach (Srednio 3,3 roku) od operacj.

W tabeli 2 przedstawiono wyniki badan histologicznych biop-
sji sromu chorych zakwalifikowanych do leczenia metodg fo-
todynamiczng. Najliczniejszg grupe pacjentek poddanych
terapii fotodynamicznej stanowily kobiety chorujace na lisza-
ja twardzinowego — 43 (48,3%) przypadki oraz wulwodyni¢
=17 (19,1%) przypadkow. Diagnozg wulwodynii oraz przewle-
kiego zakazenia wirusem opryszczki postawiono na podstawie
objawdw klinicznych (wykonane badanie histologiczne nie wy-
kazato zmian patologicznych).

Tabela 3 zawiera liczbe cykli PDT, ktore przeprowadzono u pa-
cjentek w podgrupie A w celu uzyskania zadowalajacego usta-
pienia dolegliwosci. Na jeden cykl leczenia skiadato sie 10
kursow w odstgpach 7-dniowych. Do leczenia metodg foto-
dynamiczng uzyto 15% stezenia kwasu aminolewulinowego
w postaci masci, ktorej podioze stanowita euceryna.

Przed przystapieniem do terapii chore w podgrupie A ocenia-
ly nasilenie dolegliwosci $rednio na 9,7 wg skali numerycz-
nej stopnia natezenia bolu. Po zakoficzonym pierwszym cyklu
PDT dolegliwosci zmniejszyly si¢ Srednio do 1,2. W grupie tej
stwierdzono 3 nawroty dolegliwosci w trakcie 12-miesigczne]
obserwacji: 2 przypadki liszaja twardzinowego po 9 i 11 mie-
sigcach, 1 przypadek liszaja twardzinowego z ogniskami roz-
rostu ptaskonabfonkowego po 8 miesigcach. Nawrot wystapit

180 srednio po 9,3 miesiaca. Na wszystkie badania kontrolne przez

amean of 6.9 years (range: 2-40 years). In three patients, this
has led to surgical treatment in the past (simple vulvectomy).
All these patients experienced recurrence of the disease and ail-
ments associated therewith within 2, 3 and 5 years (mean of
3.3 years) after surgery.

Table 2 presents the results of histological examinations of vul-
var biopsies in women qualified for PDT. Most patients under-
going PDT were women affected with lichen sclerosus (n=43,
48.3%) and vulvodynia (n=17, 19.1%). The diagnosis of vulvo-
dynia and chronic infection with genital herpes virus was made
based on clinical symptoms (histological examination of speci-
mens obtained did not reveal any pathologic lesions).

Table 3 presents the number of PDT cycles in group A pa-
tients in order to obtain a satisfactory relief of ailments.
One treatment cycle encompassed 10 sessions at 7-days’ in-
tervals. PDT was performed using a 15% ALA as an eucer-
in-based ointment. Prior to initiation of PDT, mean severity
of ailments in group A was 9.7 in the numeric pain severity
scale. Upon completion of the first PDT cycle, mean score at
the pain scale was 1.2. In 3 cases symptoms recurred within
a 12-months’ follow-up: 2 cases of lichen sclerosus after 9 and
11 months and 1 case of lichen sclerosus with planoepitheli-
al hyperplasia after § months. Mean recurrence-free survival
time was 9.3 months. In the group A, 13 patients (59%) pre-
sented for all prescheduled visits within the 12-months’ fol-
low-up period. Mean recurrence-free survival time in group A
was 11.3 months.

Table 4 presents the number of PDT cycles completed in group
B patients. PDT was performed using a 3% ALA gel combined
with 2% DMSO. Prior to initiation of treatment, group B pa-
tients assessed severity of their ailments at 9.3 in the numer-
ic pain severity scale. Upon termination of the first PDT cycle,
the mean score recorded was 1.7.

In both groups, follow-up visits took place after 1, 3, 6 and 12
months. In the group B, 36 patients (55%) presented for all
prescheduled follow-up visits.
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12 miesigcy w tej podgrupie zgtosito si¢ 59% (13) pacjentek.
Sredni okres wolny od nawrotu dolegliwosci wynosit 11,3 mie-
sigca.

W tabeli 4 przedstawiono liczbe cykli PDT, ktore przeprowa-
dzono u chorych w podgrupie B. Do leczenia metodg fotody-
namiczng uzyto 3% stezenia kwasu aminolewulinowego w po-
staci zelu z dodatkiem 2% DMSO. Przed przystapieniem do
terapii kobiety ocenialy nasilenie dolegliwoSci Srednio na
9,3 wg skali numerycznej stopnia natg¢zenia bolu. Po zakoficzo-
nym pierwszym cyklu PDT ocenialy je Srednio na 1,7.
Badania kontrolne w obu podgrupach przeprowadzono po 1,
3, 6 1 12 miesigcach. Na wszystkie badania kontrolne w gru-
pie B zgtosito sie 55% (36) pacjentek.

U 8 pacjentek w tej podgrupie stwierdzono nawrot dolegliwosci
w trakcie obserwacji. Byly to 2 przypadki liszaja twardzinowe-
go z elementami rozrostu pfaskonabfonkowego, 5 przypadkow
liszaja twardzinowego i 1 przypadek wulwodynii. Sredni okres
wolny od nawrotu dolegliwosci w grupie B wynosit 10,6 mie-
sigca. Nawrot dolegliwosci wystapit Srednio po 5,9 miesigca.
Nawro6t dolegliwosci w podgrupie B, w ktdrej do PDT uzyto 3%
ALA/2% DMSO, nastgpowat w krotszym czasie w poréwnaniu
z grupa A, w ktorej stosowano 15% ALA (Srednio po 5,9 mie-
sigca vs 9,3 miesiaca), ale nie byfa to rdznica istotna statystycz-
nie dla badanych grup.

W trakeie badan kontrolnych oceniano stopiefi natgzenia bolu
oraz wykonywano badanie wulwoskopowe. U 10 sposrdd cho-
rych poddanych PDT stwierdzono znaczacg poprawe w ocenie
wulwoskopowej. U pacjentek tych zdecydowano o wykonaniu
kontrolnego badania histologicznego. U pozostatych bada-
nych obraz wulwoskopowy pozostawat bez zmian.

Badanie histologiczne nie potwierdzito remisji w zadnym z 10
przypadkdéw, mimo takiej sugestii w ocenie klinicznej 1 wulwo-
skopowej.

Recurrence of symptoms during follow-up period was noticed
in 8 patients in the group B. These were 2 cases of lichen sclero-
sus with elements of planoepithelial hyperplasia, 5 cases of /i-
chen sclerosus and 1 case of vulvodynia. Mean recurrence free
survival in the group B was 10.6 months. Ailments recurred af-
ter a mean of 5.9 months.

Recurrence of ailments in the group B treated with 3% ALA/2%
DMSO was used, occurred after a shorter time, i.e. after a mean
of 5.9 months vs. 9.3 months in the group A treated with 15%
ALA, but the difference was not statistically significant in this
population of patients.

At follow-up visits the patients assessed severity of their ail-
ments and underwent vulvoscopic examination. In 10 patients
undergoing PDT, a significant improvement at vulvoscopic ex-
amination was noticed. In these patients a control histological
examination was performed. In the remaining women, vulvo-
scopic appearance did not change.

Histological study failed to confirm a remission in any of
10 cases examined, in spite of suggestion to this effect based
on clinical and vulvoscopic findings.

DISCUSSION

PDT is being implemented increasingly often in the treat-
ment of non-neoplastic vulvar conditions. The main advan-
tage of this therapeutic modality is elimination of persistent
pain, and thus a significant improvement of the patients’
quality of life.

In this paper, we tried to assess the effectiveness of PDT
in symptomatic treatment of ailments accompanying various
vulvar diseases. We have used two different concentrations of
ALA applied topically: 15% ointment on eucerin basis and 3%
gel combined with 2% DMSO.

Rozpoznanie Liczba pacjentek z danym rozpoznaniem | Liczba pacjentek, u ktdrych zastosowano:
Diagnosis Total number of patients Number of patients who completed:
1 cykl PDT 2 cykle PDT
1 full PDT cycle 2 full PDT cycles

Liszaj twardzinowy
Lichen sclerosus 3 7 ’
Rozrost ptaskonabtonkowy ) 5 0
Planoepithelial hyperplasia
Liszaj twardzinowy z elementami rozrostu ptaskonabtonkowego 9 7 )
Lichen sclerosus with foci of planoepithelial hyperplasia
Srédnabtonkowa neoplazja sromu matego stopnia (VIN 1) 1 1 0
Mild vulvar intraepithelial neoplasia (VIN )
Srodnabtonkowa neoplazja sromu sredniego stopnia (VIN 1) 1 1 0
Moderate vulvar intraepithelial neoplasia (VIN Il)
Imiany zanikowe sromu

2 2 0
Vulvar atrophy
Przewlekte zakazenie sromu wirusem opryszczki 4 3 1
Chronic infection by genital herpes virus
Wulwodynia
Vulvodynia 12 10 2
Razem
Total 67 53 14

Tabela 4. Przebieg terapii fotodynamicznej z zastosowaniem 3% ALA/2% DMSO u pacjentek w podgrupie B
Table 4. Design of photodynamic therapy using 3% ALA/2% DMSO in group B
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OMOWIENIE

Terapie fotodynamiczng coraz czgSciej stosuje si¢ w procesie
leczenia nienowotworowych schorzen sromu. Gloéwng zaletg
tego leczenia jest wyeliminowanie uporczywych dolegliwosci
bolowych, a tym samym poprawa jakoSci zycia pacjentek.

W pracy podjeto probe oceny wydolnoSci terapii fotodyna-
micznej w leczeniu dolegliwosci towarzyszacych chorobom
sromu. Zastosowano dwa rozne stezenia kwasu aminolewuli-
nowego podawanego miejscowo: 15% mas¢ na podiozu euce-
ryny oraz 3% zel zawierajacy dodatkowo 2% DMSO.

Do terapii fotodynamicznej zakwalifikowano pacjentki skarza-
ce si¢ na $wiad i/lub ,bol” sromu od wielu lat, zdesperowa-
ne dlugim, réznorakim i nieefektywnym leczeniem. Termin b6l
sromu” to w zasadzie okreslenie rdznych wrazen fizycznych,
ktore mozna nazwaé pieczeniem, bolem, pulsowaniem, ktu-
ciem czy cigciem. Odczucie to nie jest jednoznaczne ze swe-
dzeniem. Dolegliwosci sa niezwykle frustrujace, zaburzajg sen,
wplywajg negatywnie na jako$¢ zycia kobiet. Moga towarzy-
szy¢ roznym chorobom sromu, ale takze wystepuja samoistnie
jako przewlekly bol lub raczej zespot bolowy sromu okreslany
nazwa ,wulwodynia” (14,

Materiat pracy stanowito 89 pacjentek podzielonych na dwie
podgrupy. W podgrupie A zastosowano 15% stezenie ALA,
a w podgrupie B - 3% stezenie ALA z dodatkiem 2% DMSO.
Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie w skutecznosci
PDT w leczeniu dolegliwosci towarzyszacych chorobom sro-
mu i wulwodynii. We wszystkich przypadkach uzyskano popra-
we. Chociaz nawrdt dolegliwosci u 4 pacjentek leczonych przy
uzyciu nizszego stezenia ALA nastapit wezeSniej (po 5,9 mie-
sigca w porownaniu z 9,3 miesigca w grupie B), to nie byfa to
roznica istotna statystycznie dla badanych grup chorych.
Stosowanie mniejszych stezefi fotouczulacza jest mozliwe
dzieki dodawaniu substancji przyspieszajacych i zwickszaja-
cych gteboko$¢ wehtaniania substancji fotouczulajacej. Nale-
73 do nich DMSO i EDTA". W niniejszej pracy 3% zel ALA
zawieral 2% DMSO.

Wsrdd dziafan niepozadanych terapii fotodynamicznej wy-
mienia si¢: bol, zaczerwienienie, napigcie, swedzenie ograni-
czone do leczonego obszaru i narastajace w trakcie Swiece-
nia. Prawdopodobnie spowodowane sg stymulacjg nerwowg
w trakcie terapii i/lub uszkodzeniem tkanek aktywnymi zwiaz-
kami tlenu. Wigkszos¢ pacjentow nie wymaga podawania le-
kow przeciwbolowych ani znieczulajacych®!”. Wydaje sie,
ze bol zalezy od rodzaju zmiany, jej natury i lokalizacji, ale
przede wszystkim od dawki energii Swietlnej'®. Sporadycz-
nie opisywane sg przypadki nadmiernej pigmentacji czasowej
lub przetrwalej, a takze bielactwa i zaniku wioséw w miejscu
naswietlanych zmian?.

Autorki w trakcie stosowania miejscowego kwasu aminole-
wulinowego nie zaobserwowaly zadnych objawéw ubocznych
zwigzanych z samym podaniem fotouczulacza. Nie wystepo-
waly objawy uczuleniowe ani inne mogace Swiadczy¢ o tok-
sycznoSci. Rowniez w trakcie naswietlaf u wigkszoSci chorych
nie odnotowano dziatafi niepozadanych. Jedynie u 2 pacjentek

182 wystapily przejSciowe dolegliwosci o typie pieczenia w miejscu

The study included patients complaining of itching and/or pain
in the vulvar area since many years , desperate by long, varied
and ultimately ineffective treatment. The term “vulvar pain” es-
sentially denoted varied physical sensations, which may be de-
fined as burning, pain, throbbing, pricking or cutting. This is
not synonymous with itching. These symptoms are utterly frus-
trating, they disturb sleep and considerably compromise the pa-
tients’ quality of life. They may accompany various vulvar dis-
eases, but also may exist on their own, as chronic pain or pain
syndrome of the vulva, denoted by the term “vulvodynia”(>14.
Our study population consisted of 89 women randomized into
2 groups. In the group A, we used 15% ALA and in the group B
- 3% ALA with 2% DSMO. No significant differences were no-
ticed in relation the effectiveness of PDT in relieving ailments
associated with vulvar diseases and vulvodynia. A marked im-
provement has been obtained in all cases. In spite of recurrence
of ailments in 4 patients treated using lower concentration of
ALA earlier than in those treated with higher concentration of
ALA (5.9 vs. 9.3 months), the difference was not statistical-
ly significant.

Use of lower concentrations of photosensitizer is possible
thanks to addition of substances accelerating and enhancing
the depth of absorption of photosensitizing substance itself,
such as DSMO and EDTA"?. In our study, 3% ALA gel con-
tained 2% of DMSO.

Adverse effects of PDT include pain, redness, tension and itch-
ing limited to the treated area and exacerbating during irradi-
ation. They are probably caused by stimulation of nerve-end-
ings during the treatment or damage of tissues by active oxygen
radicals. Most patients do not require any general analgetics
or topical anesthetic drugs''%!”. The pain apparently depends
on type of lesion treated, its nature and location, but mainly on
the dose of light energy delivered'®. There are isolated reports
of temporary or permanent hyperpigmentation, vitiligo and al-
opecia at the place of irradiated lesions!”.

In our material, after topical application of ALA, we did not no-
tice any adverse effects associated with application of the pho-
tosensitizer as such. There were no allergic reactions, nor any
other symptoms of toxicity. Also, most patients did not pres-
ent any adverse reaction during irradiation. Only 2 patients re-
ported temporary ailments of the burning type at the location
of irradiated lesions - in all cases they were mild and transient
in nature, not requiring any treatment. One patient developed
local mild redness, which subsided spontaneously after a few
hours. Apart of the listed phenomena, no other side effects of
PDT were noticed, whereby this therapeutic modality surpass-
es other therapies of epithelial vulvar diseases.

The effect of PDT in the treatment of fichen sclerosus, in the form
of complete elimination or significant reduction of persistent
itching, has been also reported by other authors®2b,

In our opinion, photodynamic method appears a viable alter-
native in the treatment of vulvodynia and ailments associated
with various epithelial vulvar diseases. Furthermore, as sever-
al authors point out, it may be effective in the management of
lichen sclerosus®", condylomata acuminata and vulvar intraepi-
thelial neoplasia®*2%,
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naswietlanych zmian — miaty one charakter fagodny i przemi-
jajacy, niewymagajacy leczenia. U jednej chorej zaobserwowa-
no miejscowe lekkie zaczerwienienie, ktore ustgpito samoistnie
po kilku godzinach. Poza wymienionymi nie stwierdzono zad-
nych innych ubocznych efektow terapii fotodynamicznej, czym
PDT przewyzsza inne sposoby leczenia chorob nabfonkowych
sromu.

Efekt terapii fotodynamicznej stosowanej w przypadkach LS sro-
mu pod postacig ustgpienia lub znacznego zmniejszenia si¢ upor-
czywego $wiadu jest osiggany takze przez innych autorow®2V,
W ocenie autorek pracy metoda fotodynamiczna jest cenng al-
ternatywa w leczeniu wulwodynii i dolegliwoSci towarzysza-
cych réznym chorobom nabtonkowym sromu. Ponadto, jak
donoszg inni autorzy, moze by¢ skuteczna takze w leczeniu li-
szaja twardzinowego®", kiykcin koficzystych i VIN©@>29,

WNIOSKI

Terapia fotodynamiczna okazata si¢ metodg skuteczng w le-
czeniu dolegliwosci towarzyszacych chorobom nienowotworo-
wym sromu i wulwodynii, powodujacg ustapienie dolegliwosci
w okresie od 10,6 do 11,3 miesigca.

Skuteczno$¢ metody fotodynamicznej z zastosowaniem miej-
scowym 3% ALA/2% DMSO jest porownywalna ze skutecz-
noscia terapii przy uzyciu 15% ALA w leczeniu dolegliwosci
towarzyszacych chorobom nienowotworowym sromu. Sto-
sowanie 3% stezenia kwasu aminolewulinowego nie wplywa
w istotny sposdb na skrocenie okresu remisji.

W analizowanym materiale nie obserwowano istotnych powi-
ktan zwigzanych z zastosowang metoda.
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