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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει αυξηθεί σημαντικά η ανάγκη για μη επεμβατικές τεχνικές διάγνωσης και 

θεραπείας στη Δερματολογία, με στόχο τη διάγνωση του μη μελανωματικού καρκίνου του δέρματος. Η 

τεχνολογική πρόοδος έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη διαφόρων αναλυτικών εργαλείων, επιτρέποντας 

την in vivo εξέταση του δέρματος. Ένα σημαντικό ρόλο στη δερματολογική διάγνωση και 

παρακολούθηση του μη μελανωματικού καρκίνου του δέρματος έχουν παίξει ελπιδοφόρες 

φασματοσκοπικές τεχνικές, όπως ο φθορισμός που επάγεται από laser και η διάχυτη ανάκλαση. 

Στα πλαίσια του Προγράμματος Αρχιμήδης ΙΙΙ του ΤΕΙ Αθήνας μελετάται η επίτευξη 

κατάλληλου φασματικού διαχωρισμού των διαφόρων βλαβών του δέρματος (π.χ. καλοήθεις, 

προκαρκινικές και καρκινικές αλλοιώσεις) με τις παραπάνω μεθόδους της Οπτικής Φασματοσκοπίας, 

προκειμένου να αναπτυχθεί ένα αποτελεσματικό σύστημα διάγνωσης, με δυνατότητα άμεσης 

εφαρμογής του στην ιατρική πράξη. Επιπλέον στόχος είναι η μελέτη της δοσιμετρίας της 

φωτοδυναμικής θεραπείας (PhotoDynamic Therapy, PDT) σε ασθενείς με καλοήθεις δερματοπάθειες, 

προκαρκινικές βλάβες  και καρκινικές βλάβες, καθώς και η σύγκριση της PDT με παραδοσιακές 

θεραπευτικές μεθόδους, βάση ιστοπαθολογικών εξετάσεων.  

Σε αυτήν την εργασία γίνεται μια ανασκόπηση και επικαιροποίηση των γνώσεων πάνω στις 

δυο αυτές φασματοσκοπικές τεχνικές, ενώ συζητούνται νέα ερευνητικά αποτελέσματα και προτάσεις 

που έχουν δημοσιευτεί στη διεθνή βιβλιογραφία.  

Λέξεις κλειδιά: φασματοσκοπία του επαγόμενου από laser φθορισμού, διάχυτη φασματοσκοπία 

ανάκλασης, μη μελανωματικός καρκίνος του δέρματος, μη επεμβατική φωτοδιάγνωση. 

 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Όπως είναι γνωστό, οι νεοπλασίες του δέρματος, από τις μη κακοήθεις αλλοιώσεις έως τους 

μελανωματικούς καρκίνους, αποτελούν μία από τις κύριες δερματικές παθήσεις και έχουν μεγάλο 

ιατρικό και κοινωνικο-οικονομικό αντίκτυπο στη ζωή ενός σημαντικού ποσοστού του ελληνικού 

πληθυσμού. Ο μη-μελανωματικού τύπου καρκίνος του δέρματος, ο οποίος περιλαμβάνει τα 

βασοκυτταρικά καρκινώματα και τα ακανθοκυτταρικά καρκινώματα, είναι ο πιο κοινός τύπος 

δερματικής κακοήθειας παγκοσμίως. 

Γενικότερα, ο καρκίνος του δέρματος συγκεντρώνει σήμερα διεθνώς το δι-επιστημονικό 

ενδιαφέρον, λόγω της αλματώδους αύξησης της συχνότητας και θνησιμότητας σε πολλές χώρες κατά 

τα τελευταία 30 χρόνια. Διάφοροι παράγοντες ενοχοποιήθηκαν για αυτό, όπως η λέπτυνση της 

στιβάδας του όζοντος, η μόλυνση της ατμόσφαιρας, οι ενδυματολογικές αλλαγές και η αυξημένη 

έκθεση στον ήλιο και στην υπεριώδη ακτινοβολία, αφού θεωρητικά η κατά 1% λέπτυνση του όζοντος 

οδηγεί σε αύξηση της υπεριώδους ακτινοβολίας κατά 1,14% σε χώρες με μέσο γεωγραφικό πλάτος και 

αύξηση των δερματικών όγκων κατά 1-3%. 

Τα τρία κύρια είδη καρκίνου του δέρματος με σειρά συχνότητας εμφάνισης είναι: το 

βασικοκυτταρικό καρκίνωμα (basal call carcinoma  ή αλλιώς BCC), το καρκίνωμα πλακώδους 

επιθηλίου (squamous cell carcinoma ή αλλιώς SCC) και το κακόηθες μελάνωμα (malignant 

melanoma).  Το ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα (squamous cell carcinoma - SCC) μπορεί να εμφανισθεί 

στα κερατινοκύτταρα της επιδερμίδας. Είναι πιο σπάνιο σε σχέση με το βασοκυτταρικό καρκίνωμα 

(basal cell carcinoma - BCC), αλλά είναι πλέον καταστροφικό, αφού παθαίνει εύκολα μετάσταση και 
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μπορεί να εισχωρεί στον υγιή ιστό που το περιβάλλει (Riad Haddad et al 2004, Karpenter K 2004). To 

βασοκυτταρικό καρκίνωμα (BCC) αναπτύσσεται στο χαμηλότερο στρώμα της επιδερμίδας. Σπάνια 

παθαίνει μετάσταση, αλλά προκαλεί εκτενή καταστροφή του ιστού, μέσω της τοπικής εισχώρησης στο 

γύρω ιστό. Η πιο κοινή αιτία είναι η χρόνια έκθεση στο φως του ήλιου και γι' αυτό συναντάται 

συνήθως σε σημεία που εκτίθενται στο φως (Karpenter K 2004). Οποιαδήποτε προσπάθεια για την 

έγκαιρη διάγνωση είναι μεγάλου οφέλους. Οι ισχύουσες διαγνωστικές μέθοδοι για τους διαφόρους 

τύπους καρκίνου του δέρματος στηρίζονται στην οπτική, υποκειμενική επιθεώρηση των αλλοιώσεων, 

από κοινού με τη βιοψία δερματικών ιστών. 

Η βιοψία αυτού του είδους των αλλοιώσεων απαιτεί συχνά την ουσιαστική αφαίρεση ιστού. 

Αν και αυτό το πρωτόκολλο για τη διάγνωση των αλλοιώσεων του δέρματος έχει γίνει αποδεκτό ως 

χρυσό πρότυπο διάγνωσης, είναι επεμβατικό και χρονοβόρο. Δεδομένου ότι οι ύποπτες περιοχές 

προσδιορίζονται αρχικά μόνο από την οπτική εξέταση, υπάρχει ένας σημαντικός αριθμός λανθασμένα 

θετικών περιπτώσεων που υποβάλλονται για βιοψία ή λανθασμένα αρνητικών διαγνώσεων με 

αποτέλεσμα πολλές κακοήθεις αλλοιώσεις να αγνοηθούν. Επιπλέον τα εργαστηριακά αποτελέσματα 

για τον προσδιορισμό της ιστοπαθολογίας ενός κακοήθους δερματικού ιστού μπορούν να πάρουν 

αρκετές ημέρες μέχρι να εξακριβωθούν. Επομένως είναι επείγουσα ανάγκη για πιο αντικειμενικά 

κριτήρια, τα οποία θα μπορούσαν να βοηθήσουν το νοσοκομειακό γιατρό στην αρχική αξιολόγηση και 

στο αν απαιτείται περαιτέρω βιοψία. Άρα χρειάζεται να βρεθούν και να αναπτυχτούν επιπρόσθετες 

άμεσες τεχνικές ασφαλούς διάγνωσης. Ο κλινικός διαχωρισμός ανάμεσα στα μελανώματα και τις μη 

κακοήθεις αλλοιώσεις είναι αρκετά δύσκολος, ιδιαίτερα στα πρώτα στάδια ανάπτυξής τους. Η ακριβής 

διάγνωση απαιτεί ακόμη και σήμερα εκτομή και ιστοπαθολογική αξιολόγηση κάθε αλλοίωσης, 

διαδικασίες που όπως είπαμε είναι και επεμβατικές και χρονοβόρες.  

 

ΦΩΤΟΔΙΑΓΝΩΣΗ ΜΕΣΩ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑΣ ΦΘΟΡΙΣΜΟΥ 

 Η διάγνωση με τη βοήθεια του φθορισμού (Fluorescence) φαίνεται να αποτελεί μια αξιόπιστη 

εναλλακτική λύση σε προβλήματα απεικόνισης, ιδιαίτερα στη διάκριση νεοπλασματικών και μη 

νεοπλασματικών ιστών. Ο φθορισμός, επαγόμενος από μια πηγή φωτός, συνήθως από laser (Laser 

Induced Fluorescence, LIF) έχει προταθεί ως διαγνωστική μέθοδος για τη διάγνωση του μη-

μελανωματικού τύπου καρκίνου του δέρματος, (Wagnieres GA et al 1998,  Koenig F et al 1998, 

Kollias N et al 1998, Georgakoudi I et al 2001-02, Drakaki E et al 2008, Drakaki E et al 2013). Στις 

περισσότερες δημοσιευμένες μελέτες υπάρχει μια γενική συμφωνία, στο ότι ο εκπεμπόμενος 

αυτοφθορισμός από φυσιολογικό ιστό είναι μεγαλύτερης έντασης από το φθορισμό μη φυσιολογικού 

ιστού. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με άλλες συσχετίσεις που βρέθηκαν μεταξύ αυτών των 

ερευνών, απέδειξε τις δυνατότητες της φασματοσκοπίας φθορισμού στο να αποτελέσει μια μη 

επεμβατική διαγνωστική τεχνική πραγματικού χρόνου.  

Για ασφαλέστερη φωτοδιάγνωση, απαραίτητη είναι η λεπτομερής φασματική ταυτοποίηση 

των δερματικών ιστών, η δημιουργία ενός “χάρτη” δηλαδή με όλες τις παθολογικές αλλοιώσεις, με τη 

βοήθεια του φθορισμού, κάθε συστατικού των παθολογικών δομών. Η φασματοσκοπία φθορισμού 

στην υπεριώδη και ορατή περιοχή του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος έχει, επίσης, χρησιμοποιηθεί για 

την ανίχνευση παθήσεων του δέρματος in vivo. Συγκεκριμένα ο αυτοφθορισμός του δέρματος έχει 

θεωρηθεί ως ένα αξιόπιστο μέσο για in vivo εξέταση και ανίχνευση διάφορων ασθενειών και των 

παθολογιών του δέρματος, όπως της ακμής (Koenig K et al 1994), της γήρανσης (Na R et al 2001, 

Takema Y et al 1997), της γήρανσης λόγω παρατεταμένης έκθεσης στον ήλιο (Sandby-Moller, J. et al 

2004), της ψωρίασης (Gillies R et al 2000), του καρκίνου του δέρματος (Brancaleon L et al 2001, Zeng 

H et al 1998, Zeng H et al 2000, Zeng H et al 2003, Panjehpour M et al 2003, Vo-Dinh T et al 2003) 

και του διαβήτη (Meerwaldt R et al 2004). Οι δερματικοί ιστοί περιέχουν διάφορα ενδογενή 

φθοροφόρα, όπως τη nicotinamide adenine dinucleotide (NADH), αρωματικά αμινοξέα, όπως την 

τρυπτοφάνη (tryptophan) και δομικές πρωτεΐνες, όπως το κολλαγόνο και την ελαστίνη (Richards-

Kortum, R et al 1996). Συστατικά μέρη του δέρματος, όπως τα αρωματικά αμινοξέα - φαινυλαλανίνη, 

η τρυπτοφάνη και η τυροσίνη φθορίζουν μετά από διέγερση με βαθύ υπεριώδες (στην φασματική 

περιοχή 260-300 nm). Οι δομικές πρωτεΐνες, το κολλαγόνο και η ελαστίνη και οι σταυροειδείς 

συνδέσεις τους φθορίζουν μετά από διέγερση με 320-400 nm, όπως επίσης και το NADH και οι 

φλαβίνες, τα οποία είναι δείκτες μεταβολικών μεταβολών στο δέρμα (Ramanujam N 2000, Na R et al 

2001, Pena A et al 2005, Quan Liu 2011, E. Borisova et al 2012). Όσον αφορά τις πηγές διέγερσης του 

αυτοφθορισμού των συστατικών του δέρματος, υπάρχουν διάφορες πηγές φωτός στο υπεριώδες και 

στη μπλε-πράσινη φασματική περιοχή (Zeng H et al 2000, Na R et al 2001, Brancaleon L et al 2001, 

Panjehpour M. et al 2002, Vo-Dinh T et al 2003, Drakaki E. et al 2009).  

 

Οι οπτικές ιδιότητες αυτών των φθοροφόρων είναι ευαίσθητες στο περιβάλλον και τη 

μεταβολική θέση του δερματικού ιστού, γεγονός που κάνει τη φασματοσκοπία φθορισμού ένα 
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πολύτιμο εργαλείο για να μπορούμε να μελετήσουμε την υγεία των βιολογικών ιστών (Katika KM et al 

2006). H μεταβολή της βιοχημικής και μορφολογικής κατάστασης του δερματικού ιστού, η οποία 

συμβαίνει καθώς αυτός εξελίσσεται από μια φυσιολογική σε μια μη φυσιολογική κατάσταση, 

απεικονίζεται στα φασματικά χαρακτηριστικά του μετρούμενου φθορισμού. 

 

 Η απεικόνιση φθορισμού παρέχει επίσης ένα ισχυρό διαγνωστικό και μη επεμβατικό εργαλείο 

στην παρακολούθηση της προόδου σε θεραπεία με τη χρήση εξωγενών φθοροφόρων 

(φωτοευαισθητοποιητές), τη φωτοδυναμική θεραπεία (PDT) και στη διαφοροποίηση μεταξύ κακοήθων 

και καλοήθων αλλοιώσεων πριν την θεραπεία. Η τεχνική  αυτή είναι σχετικά οικονομική, μη 

επεμβατική, και παρέχει πληροφορίες σε πραγματικό χρόνο. Η πρόσληψη ενός φωτοευαισθητοποιητή 

έχει ως αποτέλεσμα ο ασθενής να χρειαστεί να αποφεύγει την έκθεση σε φως για μία χρονική περίοδο 

πριν και μετά τη διαδικασία της διάγνωσης/θεραπείας.  

Με την αξιοποίηση των ενδογενών φθοροφόρων, ο αυτοφθορισμος είναι ένα πολλά 

υποσχόμενο διαγνωστικό εργαλείο για τη διαφοροποίηση μεταξύ των διαφόρων τύπων των 

μελαγχρωματικών βλαβών του δέρματος, χωρίς προηγούμενη προετοιμασία για τον ασθενή. Ενώ οι 

ειδικοί ενδογενείς παράγοντες, που είναι υπεύθυνοι για το σήμα φθορισμού, είναι πλήρως κατανοητοί 

μέχρι τώρα, έχει προταθεί ότι ο αυτοφθορισμος θα μπορούσε να οφείλεται σε διασυνδέσεις 

κολλαγόνου, στην ελαστίνη, στο NADH, και / ή στην κερατίνη (Chwirot BW et al 2001, Cheng 

Haynes PH et al 2010). O αυτοφθορισμός eπιτρέπει διαφοροποίηση με βάση τις διαφορές στις 

βιοχημικές ιδιότητες και τη μεταβολική κατάσταση της παθολογικής περιοχής (Bigio J et al 1997, 

Kollias N et al 2002, Drakaki E et al 2009, Borisova E et al 2010, Drakaki E et al 2013). Μετά την 

ακτινοβολία του ιστού με μια κατάλληλη πηγή φωτός, τα φωτόνια που διαχέονται στον ιστό και το 

σήμα φθορισμού που προκύπτει εκπέμπονται, επιτρέποντας μη επεμβατικές φασματοσκοπικές 

μετρήσεις και «οπτική βιοψία». 

 Ο Lohmann και οι συνεργάτες του ανέφεραν μία κορυφή φθορισμού στα 475 nm και μια 

πιθανή καμπύλη στα 445 nm, η οποία μπορεί να αποδοθεί στην κορυφή φθορισμού των μορίων NADH 

και NAD αντίστοιχα, χρησιμοποιώντας μια λυχνία υδραργύρου υψηλής πίεσης σε συνδυασμό με ένα 

ζωνοπερατό φίλτρο στα 366 nm (Lohmann W et al 1988) και καταλήγοντας πρότειναν ότι σχετικές 

εντάσεις φθορισμού μεταξύ του υγιούς δέρματος και της περιοχής της βλάβης θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν για τη διαφοροποίηση μεταξύ σπίλου και μελανώματος.   

Χρησιμοποιώντας έναν λαμπτήρα Xe-Hg υψηλής πίεσης, και έναν αλγόριθμο με βάση αυτόν 

που προτείνεται από τους Lohmann και τους συνεργάτες του, η Chwirot και οι συνεργάτες της 

ανέφεραν μια πολυκεντρική κλινική μελέτη σε 4079 ασθενείς στην Πολωνία, επιτυγχάνοντας 82,7% 

ευαισθησία και διακριτότητα 59,9% για την ανίχνευση μελανωμάτων σε συνθήκες σκοτεινού 

δωματίου (Chwirot BW et al 2001).  

Ερευνητές, το 2001, όπως ο Brancaleon και οι συνεργάτες του (Brancaleon L et al 2001) 

παρατήρησαν υψηλότερη ένταση φθορισμού σε μη-μελανωματικούς όγκους του δέρματος, σε σχέση 

με το υγιές δέρμα, με τη χρήση υπεριώδους ακτινοβολίας (UV) για διέγερση των υπολειμμάτων 

τρυπτοφάνης, η οποία μπορεί να είναι αποτέλεσμα της επιδερμικής πάχυνσης στην περιοχή του όγκου. 

Σε αντίθεση, η ένταση του φθορισμού που σχετίζεται με σταυροδεσμούς κολλαγόνου (collagen cross-

links) ήταν χαμηλότερη στους όγκους, λόγω της διάβρωσης και αποικοδόμησης του συνδετικού ιστού 

και της μείωσης στους σταυροδεσμούς κολλαγόνου και ελαστίνης (Brancaleon L et al 2001). 

Ενθαρρυντικά κλινικά αποτελέσματα φωτοδιάγνωσης δερματικών αλλοιώσεων με διέγερση στο 

υπεριώδες, σε λ=355 nm, δημοσίευσαν σχετικά πρόσφατα και ο Cheng Haynes και οι συνεργάτες του 

(Cheng Haynes PH et al 2010). 

Ο Panjehpour M και οι συνεργάτες του το 2002 μελέτησαν 49 ασθενείς (με BCC, SCC, 

ακτινική κεράτωση-ΑΚ και υγιές δέρμα) και σύγκριναν τη διαγνωστική ακρίβεια που έχει η μέθοδος 

LIF για τύπους δέρματος Ι-ΙΙΙ, ώστε να καθοριστεί η επίδραση του φωτότυπου στα αποτελέσματα (M. 

Panjehpour et al 2002). Το υγιές δέρμα είχε ισχυρότερη εκπομπή φθορισμού από ότι τα BCC και SCC 

με 410 nm διέγερση. Η ακρίβεια ταξινόμησης των nMSC ήταν 93% σε δέρμα φωτοτύπου Ι και 78% - 

για το φωτότυπο III, λόγω της υψηλότερης απορρόφησης της μελανίνης (Koenig F et al 1998, 

Panjehpour M et al 2002). 

Διαφορετικά μήκη κύματος διέγερσης επέδειξαν χαμηλότερη ένταση σήματος φθορισμού σε 

BCC όγκους, σε σύγκριση με την ένταση φθορισμού του υγιούς δέρματος, όπως παρατηρείται από 

πολλούς ερευνητές (Zeng et al 1998, Na et al 2001, Borisova E et al 2006, 2009, Drakaki E et al 

2009). Επιπλέον αποκαλύφθηκε κατά τη διάρκεια έρευνας οπτικού χαρακτηρισμού των υγιών και 

κακοήθων ιστών του δέρματος, μετά από διέγερση με laser αζώτου, μια φασματική μετατόπιση του 

μεγίστου προς το ερυθρό σε BCC ιστών ex νίνο (Drakaki E et al 2009, Drakaki E et al 2013). 

Η υψηλότερη ένταση φθορισμού που βλέπουμε στους φυσιολογικούς ιστούς, στη φασματική 

περιοχή των 350 - 450 nm, οφείλεται κυρίως σε μια μετατροπή του κολλαγόνου (εκπομπή περίπου στα 
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390-405 nm) και της ελαστίνης (εκπομπή περίπου στα 400-410 nm) από τους υγιείς στους κακοήθεις 

ιστούς, ενώ παρατηρούμε και μια μείωση στα επίπεδα του NADH (εκπομπή περίπου στα 440-460 nm) 

στους κακοήθεις ιστούς (Drakaki E et al 2009, Drakaki E et al 2013). 

Η Borisova και οι συνεργάτες της σχολιάζουν φάσματα αυτοφθορισμού των BCC, SCC, και 

ΑΚ, και καλοήθων βλαβών του δέρματος με τη χρήση LED σε διάφορα μήκη κύματος φωτός ως πηγή 

διέγερσης (Borisova E et al 2009). 

Σε μια ξεχωριστή δημοσίευση, η Troyanova και οι συνεργάτες της παρουσίασαν φάσματα 

αυτοφθορισμού των καλοήθων και δυσπλαστικών σπίλων, καθώς και φάσματα κακοήθους 

μελανώματος χρησιμοποιώντας ένα laser αζώτου στα 337 nm (Troyanova P et al 2006). 

Έχουν γίνει διάφορες μελέτες για τις διαφορές στον αυτοφθορισμό που παρουσιάζει ο 

φυσιολογικός δερματικός ιστός, συγκριτικά με δερματικό ιστό από εθελοντή που πάσχει από 

βασοκυτταρικό (basal cell) καρκίνωμα, την πιο διαδεδομένη μορφή καρκίνου του δέρματος, καθώς και 

δερματικό ιστό από εθελοντή που πάσχει από επιθηλιακό (squamous cell) καρκίνωμα, τη δεύτερη πιο 

διαδεδομένη μορφή καρκίνου.  
Ωστόσο το δέρμα είναι ένα πολύπλοκο, ανομοιογενές και με πολλές στοιβάδες όργανο, με 

διαφορετικές οπτικές ιδιότητες, που περιπλέκουν την ποσοτική ανάλυση των φασμάτων φθορισμού 

(Richards-Kortum R et al 1996). Επιπλέον, η ένταση του σήματος φθορισμού μπορεί να μην είναι μια 

«συνεπής» παράμετρος για να τη χρησιμοποιήσουμε ως κρίσιμο παράγοντα, αφού η επιφανειακή 

μορφολογία της απόστασης μεταξύ της επιφάνειας του ιστού και της οπτικής ίνας, μπορεί να 

επηρεάσει το σήμα.  

Για παράδειγμα, ο Debreczeny και οι συνεργάτες του (Debreczeny Martin P et al 2011) 

μέτρησαν τον αυτοφθορισμό στον ώμο από 36 εθελοντές. Όλοι είχαν εκτεθεί για περίπου 40 λεπτά σε 

φως, στα 450 και 500 nm, με εντάσεις ακτινοβολίας διέγερσης μεταξύ 0,3 - 9 mW/cm2. Ο 

αυτοφθορισμός ήταν ανεξάρτητος από τον τύπο του δέρματος, όταν διεγείρετο στα 450 nm, αλλά 

εξαρτιόνταν σημαντικά από τον τύπο του δέρματος όταν διεγείρετο στα 500 nm. Περαιτέρω, βρήκαν 

ότι η έκταση της μείωσης του φθορισμού σε σχέση με την πάροδο του χρόνου σχετίζονταν γραμμικά 

με την ακτινοβολία στα 500 nm, αλλά στα 450 nm ήταν μη γραμμική. Προκειμένου να διατηρηθεί η 

τιμή του σήματος φθορισμού εντός του 95% της αρχικής του τιμής κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 30 

λεπτών, η διέγερση στα 450 nm, θα έπρεπε να είναι περιορισμένη σε 1,5 mW/cm2, ενώ η διέγερση στα 

500 nm θα έπρεπε να περιορίζεται στα 5 mW / cm2. 

Για όλες τις παραπάνω μεταβλητές παραμέτρους έχουν κατασκευασθεί διαγνωστικοί 

αλγόριθμοι, οι οποίοι είναι σε θέση να συσχετίσουν τα διαφορετικά και ποικίλα φάσματα των 

κακοήθων όγκων με εκείνα των υγιών (Lohmann W et al 1998, Drakaki E et al 2009, Mogensen M et 

al 2009, Rajaram N et al 2010, Cheng Haynes PH et al 2010, Borisova E et al 2012). 

 

ΦΩΤΟΔΥΝΑΜΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΟΥ ΦΘΟΡΙΣΜΟΥ 

 Ένα σημαντικό επίσης θέμα στη Δερματολογία είναι η μετά την έγκαιρη και ασφαλή 

διάγνωση θεραπευτική αντιμετώπιση των δερματικών αλλοιώσεων. Εκτός από την έγκαιρη διάγνωση 

λοιπόν, στις περιπτώσεις που η χειρουργική θεραπεία δεν είναι εφικτή λόγω ανατομικής θέσης, 

πολυάριθμων ή εκτεταμένων βλαβών, υποτροπής του ακτινοβοληθέντος δερματικού όγκου ή όταν η 

γενική κατάσταση του ασθενούς δεν επιτρέπει τη χειρουργική αντιμετώπιση, αναζητείται μία 

εναλλακτική θεραπεία με ικανοποιητική αποτελεσματικότητα. Στον τομέα αυτόν αναζητούνται κατά 

το δυνατόν μη επεμβατικές/μη χειρουργικές θεραπευτικές προσεγγίσεις, για λειτουργικούς και 

αισθητικούς λόγους. Αν μάλιστα οι νέες θεραπευτικές μέθοδοι βασίζονται στον ίδιο φυσικό παράγοντα 

στον οποίο βασίζεται και η διάγνωση, την φωτεινή ακτινοβολία δηλαδή, ελπίζει κανείς ότι η ιατρική 

αντιμετώπιση της νόσου θα βελτιστοποιηθεί.  

 Σε συνέχεια όσων αναφέραμε παραπάνω, προσθέτουμε τα εξής: Όταν η βλάβη του δέρματος 

είναι τέτοια ώστε το λαμβανόμενο σήμα φθορισμού είναι πολύ αδύναμο για να χρησιμοποιηθεί για 

διαγνωστικούς σκοπούς, χρησιμοποιούνται εξωγενείς δείκτες φθορισμού (E. Drakaki et al 2008). Έτσι, 

μέσω μιας θεραπείας που κάνει χρήση αυτών των εξωγενών παραγόντων, της φωτοδυναμικής 

θεραπείας (PDT), εισάγουμε ειδικούς φωτοευαισθητοποιητές στον υπό έρευνα δερματικό ιστό για 

διάγνωση, αλλά και θεραπεία, μέσω του μονήρους οξυγόνου που εκλύουν κατά τη διέγερσή τους. Η 

PDT έχει δείξει ικανή αποτελεσματικότητα και είναι μια βιώσιμη εναλλακτική λύση, όταν η 

χειρουργική επέμβαση αντενδείκνυται ή μπορεί να επιθυμεί ο ασθενής ή ο γιατρός να διατηρηθεί η 

φυσιολογική εμφάνιση του δέρματος. Ο φθορισμός κατά τη διάρκεια της PDT είναι ένα σημαντικό 

δοσιμετρικό εργαλείο για τη διαμόρφωση της θεραπείας (Allison RR et al 2004). Μπορούμε να 

μετρήσουμε τη διαφορά στο φθορισμό, πριν και μετά τη PDT, ώστε να εκτιμήσουμε την επιτυχία ή την 
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αποτυχία της θεραπείας (Allison RR et al 2004).  

 Η φωτοδυναμική θεραπεία (PDT) είναι μια σχετικά νέα θεραπευτική τεχνική για την 

αντιμετώπιση του καρκίνου του δέρματος. Βασίζεται στην επιλεκτική απορρόφηση φωτός από 

κατάλληλες χημικές ουσίες - φωτοευαισθητοποιητές, παρουσία οξυγόνου, οι οποίες ενεργοποιούν έτσι 

φωτοδυναμικές αντιδράσεις που μπορούν να καταστρέψουν επιλεκτικά τα γειτονικά τους καρκινικά 

κύτταρα.  

 Επισημαίνουμε ότι σε μία φωτοδυναμική αντίδραση πρέπει να συν-υπάρχουν τρεις 

σημαντικοί παράγοντες: το μόριο της φωτοευαίσθητης ουσίας, η φωτεινή ακτινοβολία στο κατάλληλο 

μήκος κύματος και η παρουσία του οξυγόνου. Η αλληλεπίδραση μεταξύ των συστατικών αυτών 

αποτελεί και το κύριο μέρος της φωτοδυναμικής θεραπείας (Εικόνα 1).   

 Η PDT συνδυάζει λοιπόν τρία στοιχεία: το οξυγόνο, το κατάλληλο φως και ένα χημικό 

παράγοντα φωτοευαισθητοποίησης, όπως π.χ. η πορφυρίνη, ώστε να ενεργοποιήσει ενεργά είδη 

οξυγόνου εντός της στοχευμένης περιοχής του δερματικού ιστού. Όταν συμβεί αυτό, τα καρκινικά 

κύτταρα καταστρέφονται χωρίς να πειράζουν τα υγιή (PG Lang et al 2005). Οι φωτοευαισθητοποιητές 

είναι φωτοευαίσθητες ουσίες ή πρόδρομες μορφές τους που μεταβολίζονται σε φωτοευαίσθητες ουσίες 

μέσα στα κύτταρα. Οι φωτοευαισθητοποιητές συσσωρεύονται επιλεκτικά στους παθολογικούς ιστούς 

και όταν διεγερθούν από ακτινοβολία κατάλληλου μήκους κύματος, την απορροφούν, διεγείρονται και 

στη συνέχεια, κατά την αποδιέγερσή τους, μεταφέρουν την ενέργεια εκπομπής στο γειτονικό μοριακό 

οξυγόνο προκαλώντας φωτοχημικές αντιδράσεις. Τα μόρια του φωτοευαισθητοποιητή 

προσλαμβάνονται από την πλειονότητα των φυσιολογικών και καρκινικών κυττάρων, αλλά 

παραμένουν για μεγαλύτερο διάστημα στα κακοήθη και τα ταχέως πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα.  

 

Εικόνα 1. Διαδικασία Φωτοδυναμικής θεραπείας. 

Η φωτοδυναμική θεραπεία τελικά αποσκοπεί στην εκλεκτική νέκρωση του όγκου, χωρίς 

βλαπτική επίδραση στον περιβάλλοντα υγιή ιστό (Εικόνα 1). Η καταστροφή του παθολογικού ιστού με 

τη φωτοδυναμική θεραπεία οφείλεται στο συνδυασμό κυτταρικού θανάτου, φωτοευαισθητοποίησης 

του αγγειακού δικτύου που καταλήγει σε ιστική υποξία, φλεγμονής και ανοσολογικής απόκρισης 

(Εικόνα 1). Φαίνεται ότι ο συνδυασμός αυτών των μηχανισμών δράσης είναι απαραίτητος για τον 

μακροχρόνιο έλεγχο της νόσου.  

Ο παράγοντας φωτοευαισθητοποίησης, συνήθως το 5-αμινολεβουλινικό οξύ (5-ALA) ή 

μεθυλ- αμινολεβουλινικό οξύ (MAL) εφαρμόζεται είτε τοπικά είτε εσωτερικά και απορροφάται από 

φυσιολογικά και κυρίως από μη υγιή κύτταρα του ιστού. Η τοπική μορφή εφαρμογής του 

φαρμάκου/φωτοευαισθητοποιητή γενικά προτιμάται για δερματικές ασθένειες, επειδή η εσωτερική 

χορήγηση συνδέεται με παρατεταμένη γενικευμένη φωτοευαισθησία (Nolen et al 2011). Η PDT έχει 
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αποδειχθεί ότι είναι κλινικά αποτελεσματική στη θεραπεία των δερματικών επιφανειακών 

προκαρκινικών αλλοιώσεων (pre-malignancies), συμπεριλαμβανομένων των επιφανειακών BCC 

(sBCC) και των λεπτών οζωδών αλλοιώσεων BCC (nBCC).  

 

Η PDT μπορεί επίσης να αποτρέψει την ανάπτυξη ορισμένων μη-μελανωματικών καρκίνων 

του δέρματος σε ασθενείς με ανοσοκαταστολή (Braathen et al 2007, Kleinpenning 2010). Στις 

περισσότερες κλινικές μελέτες χρησιμοποιήθηκαν 16% MAL και 20% ALA. Επί του παρόντος, μόνο η 

εμπορική μορφή της MAL (Metvix ®, Galderma, Παρίσι, Γαλλία), έχει εγκριθεί στις περισσότερες 

ευρωπαϊκές χώρες για τη θεραπεία της ΑΚ, της ασθένειας Bowens, των επιφανειακών BCC και των 

μικρών οζωδών BCC. 

 
  Ενθαρρυντικά αποτελέσματα υπήρχαν στην οριοθέτηση δερματικών αλλοιώσεων σε 15 

ασθενείς με BCC (Ericson et al 2005). Άλλοι ερευνητές, όπως ο Souza SC και οι συνεργάτες του 

(Souza et al 2009) ανέφεραν εκκαθάριση του όγκου BCC στους 3 μήνες κατά 91,2% και κατά 63,6% 

σε 60 μήνες, μετά από φωτοδυναμική θεραπεία με ένα διοδικό laser στα 630 nm, με δόση 100-300 J 

cm-2, πυκνότητα ισχύος 130—150 mWcm−2 με μονή συνεδρία και με 20% 5-ALA μαζί με DMSO και 

EDTA. 

Η κλινική ανταπόκριση και ο χρόνος επανάληψης φαίνεται να σχετίζεται με τη δόση φωτός 

του laser, τους τύπους του μη μελανωματικού καρκίνου του δέρματος (non-melanoma skin cancer, 

nMSC), το πάχος και τις διαστάσεις. Ο Souza SC και οι συνεργάτες του κατέληξαν ότι η διπλή 

συνεδρία για sBCC είναι η καλύτερη, αλλά ακόμη δεν είχαν βρει τεχνικές για τη βελτιστοποίηση της 

τοπικής PDT για το οζώδες BCC. Ενδιαφέρον επίσης παρουσίασε η πρώιμη επανεμφάνιση sBCC σε 

σύγκριση με τo οζώδες BCC. Το γεγονός αυτό θα μπορούσε να σχετίζεται με το πάχος των nBCC και 

τα προβλήματα στην κλινική εικόνα. Παρά την πλήρη ανταπόκριση του οζώδους BCC (<1,0 cm) 

στους 18 μήνες, παρατηρήθηκε καθυστερημένη υποτροπή στους 36 ή 60 μήνες (Souza et al 2009).  

 

Η πιο δημοφιλής, το 2000, τοπική ουσία φωτοευαισθητοποιητή για τη θεραπεία του BCC 

ήταν το 20% ALA σε συνδυασμό με μικρές δόσεις φωτός, μεταξύ 30,5 και 540 J/cm2. Τα καλύτερα 

αποτελέσματα επιτεύχθηκαν σε επιφανειακές αλλοιώσεις, με ποσοστά ανταπόκρισης που κυμαίνονται 

από 79% έως 100% (Kennedy JC et al 1992, Wolf P et al 1993, Bermudez Moretti M et al 1993, 

Warloe T et al 1995, Fijan S et al 1995 Calzavara-Pinton PG et al 1995, Katrin Kalka et al 2000) και 

μόνο δύο εκθέσεις μελετών περιγράφουν εκπληκτικά χαμηλά ποσοστά ανταπόκρισης περίπου 50% 

(Cairnduff F  et al 1994, Lui H et al 1995, Katrin Kalka et al 2000). 

 

Οζώδη βασοκυτταρικά καρκινώματα: 

Η χρήση του φθορισμού της Protoporphyrin ΙΧ (PpIX)  για τη διάγνωση των nMSC είναι 

γνωστή ως φωτοδυναμική διάγνωση (PDD). Η τοπική εφαρμογή του 5-αμινολεβουλινικού οξέος (5-

ALA) οδηγεί σε μία επιλεκτική συσσώρευση της PpIX στα κύτταρα των nMSC. Μια μελέτη από τον 

Van der Beek και τους συνεργάτες του (Van der Beek et al 2012) σύγκρινε το φθορισμό της 

Protoporphyrin ΙΧ, με και χωρίς τη μέτρηση αυτοφθορισμού, μετά από εφαρμογή με 5-ALA και 

ακτινοβολία στα 407 nm σε 30 ασθενείς με οζώδη βασοκυτταρικά καρκινώματα. Χρησιμοποίησαν 

συσκευές που μετρούν όχι μόνον τον φθορισμό της PpIX, αλλά επίσης και τον αυτοφθορισμό του 

δέρματος. Η χρήση του αυτοφθορισμού επέτρεψε τη διόρθωση παραγόντων που επηρεάζουν τόσο τον 

αυτοφθορισμό, όσο και τον  φθορισμό της PpIX εξίσου, όπως είναι η κλιμάκωση των συνθέσεων του 

ιστού, το πάχος της κεράτινης στοιβάδας, ή η αλλαγή της έντασης της ακτινοβόλησης, λόγω 

διακύμανσης της απόστασης μεταξύ του δέρματος και της φωτεινής πηγής. Με αυτό τον τρόπο, η 

ένταση του φθορισμού σε σχέση τον αυτοφθορισμό της PpIX μπορούσε να υπολογιστεί (μέθοδος 

κανονικοποίησης) (Brancaleon et al 2001, Van der Beek et al 2012). Η διακριτική ικανότητα της μη 

κανονικοποιημένης και της κανονικοποιημένης μεθόδου της μελέτης τους ήταν 27% και 100%, 

αντίστοιχα, ενώ η ευαισθησία ήταν 39% και 97%, αντίστοιχα (p-τιμή <0.001) (Van der Beek et al 

2012).  

O Warloe και συνεργάτες του πέτυχαν ποσοστό πλήρους ανταπόκρισης 67% σε οζώδεις 

βλάβες με όγκο πάχους μικρότερο από 2 mm, ενώ PDT σε παχύτερους όγκους οδήγησε σε σημαντικά 

χαμηλότερο πλήρους ανταπόκρισης ή CR 34% (complete response, CR)  (Jones CM et al 1992, Katrin 

Kalka et al 2000). Παρόμοια τα οζώδη και noduloulcerative BCC παρουσίασαν χαμηλά ποσοστά CR 

μεταξύ 10% και 50% και σε δημοσιεύσεις από άλλους ερευνητές (Wolf P et al 1993, Fijan S et al 

1995, Calzavara-Pinton PG1995, Peng Q et al 1997).  

Η περιορισμένη διείσδυση του ALA στις βαθύτερες στιβάδες αυτών των όγκων συμβάλλει εν 

μέρει στην ελλιπή ανταπόκριση στην PDT (Martin A et al 1995, Peng Q et al 1995, Katrin Kalka et al 

2000). Η εξέταση των παχιών οζωδών αλλοιώσεων με απεικόνιση μικροσκοπίας φθορισμού in νίνο / 
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ex vivo απεκάλυψε σημαντικά μειωμένη εκπομπή ή έλλειψη φθορισμού βαθιά στον όγκο (Martin A et 

al 1995). Τα καλύτερα αποτελέσματα τοπικού ALA-PDT για οζώδη BCC, που έχουν ληφθεί με 

επαναλαμβανόμενες συνεδρίες θεραπείας, οδηγούν σε ποσοστό πλήρους ανταπόκρισης ή CR 100% 

(Svanberg K etal 1994). Παρομοίως, ο συνδυασμός του ALA με DMSO και EDTA οδηγεί σε ένα 

ενισχυμένο ποσοστό 77%, πιθανόν λόγω της αυξημένης διείσδυσης του ALA (Orenstein A et al 1995, 

Katrin Kalka et al 2000). 

Ο Morton και οι συνεργάτες του (Morton CA et al 1998) βρήκαν μια σύνδεση μεταξύ της 

μείωσης της πλήρους ανταπόκρισης και της αύξησης του πάχους του BCC. Στα οζώδη BCC με πάχος 

<1mm το ποσοστό πλήρους ανταπόκρισης ήταν 100%, ενώ για αλλοιώσεις με πάχος περισσότερο από 

2 mm, μετρούμενo μεταξύ του κοκκώδους στρώματος (granular layer) και των βαθύτερων καρκινικών 

κυττάρων στο χόριο, παρουσιάζουν απουσία πλήρης ανταπόκρισης. Η ασθενέστερη απόκριση οζώδους 

BCC (nBCC) με ALA-PDT πιθανότατα προέρχεται από το πάχος της αλλοίωσης,  το οποίο λειτουργεί 

ως ένα εμπόδιο για τη  διείσδυση του 5-ALA και επηρεάζει την μη ομοιογενής κατανομή του 

φωτοευαισθητοποιητή ή ακόμη και στην ανεπαρκή διείσδυση φωτός (Ackermann G  etal 1998, Morton 

CA etal 1998, 2002, Mosterd K etal 2008, C.S. Souza et al 2009). 

H τοπική θεραπεία με MAL έχει δείξει αποτελεσματική διείσδυση σε παχείς, οζώδεις BCC 

αλλοιώσεις. Η φωτοευαισθητοποιός ουσία MAL έχει μεγαλύτερη διείσδυση στον ιστό σε σχέση με την 

ALA, λόγω του μειωμένου «φορτίου» της και της αυξημένης λιποφιλικότητας, παρόλο που αυτοί οι 

παράγοντες δεν έχουν συγκριθεί άμεσα σε κλινικές μελέτες με nBCC (Peng Q  et al 2001, Lasse R. 

Braathen et al 2007) 

H θεραπεία με MAL-PDT έχει συγκριθεί με το “χρυσό πρότυπο” της χειρουργικής επέμβασης 

για τα nBCC (Rhodes LE et al 2004). Η απόκριση που είχαν o Rhodes  et al στους 3 μήνες δεν ήταν 

κατώτερη από αυτήν που επιτυγχάνονταν με τη χειρουργική επέμβαση (91% σε σύγκριση με το 98% 

για τη χειρουργική επέμβαση) και το ποσοστό υποτροπής στους 60 μήνες ήταν 14% σε σύγκριση με το 

4% με τη χειρουργική επέμβαση (Rhodes LE et al 2004).  

Τα αισθητικά αποτελέσματα με PDT σε nBCC είναι γενικά πολύ εντυπωσιακά, σε 82% έως 

95% των ασθενών (Soler AM et al 2001,  Wang I  et al 2001, Horn M et al 2003, Tope WD et al 

2004). Συγκεκριμένα, τα αισθητικά αποτελέσματα με PDT βρέθηκαν να είναι ανώτερα σε σχέση με 

κρυοθεραπεία (Wang I  et al 2001) και χειρουργική επέμβαση (Rhodes LE et al 2004). 

Ετσι η θεραπεία με MAL-PDT έχει εγκριθεί για τη θεραπεία των nBCC στην Ευρωπαϊκή 

Ένωση, την Αυστραλία, τη Νέα Ζηλανδία και τη Βραζιλία (Lasse R. Braathen et al 2007). Φυσικά στα 

οζώδη BCC, η χειρουργική εκτομή είναι ακόμα η θεραπεία πρώτης εκλογής, αλλά σε ασθενείς που 

αρνούνται τη χειρουργική επέμβαση, εάν η ιστολογική εξέταση αποκαλύψει επιφανειακό 

υπολειπόμενο όγκο ή εάν το αισθητικό αποτέλεσμα είναι μείζονος σημασίας, τότε η PDT μπορεί να 

είναι μια καλή θεραπευτική επιλογή -μόνη ή σε συνδυασμό με άλλους τρόπους θεραπείας (A. Sidoroff 

et al 2010). Από την άλλη πλευρά, σχετικά πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι η προεγχειρητική διάγνωση 

φθορισμού για οζώδη BCC στην H-ζώνη προσώπου δεν δείχνει κανένα επιπλέον όφελος σε σύγκριση 

με κλινικές παραδοσιακές μεθόδους διάγνωσης (T. Wetzig et al 2010). 

 

Στα BCC με χρωστικές πρέπει κανείς να γνωρίζει ότι η χρωστική ουσία απορροφά το φως, 

εμποδίζοντας έτσι την επίδραση της ακτινοβολίας. Σε πολλές περιπτώσεις αυτών των BCC, η 

χρωστική βρίσκεται πολύ επιφανειακά και μόνο παρούσα σε μικρές περιοχές του όγκου (Sidoroff A et 

al 2010), οπότε και προτείνεται ότι μπορεί εύκολα να αφαιρεθεί, ώστε να προετοιμαστεί ο όγκος για 

PDT. 

Σε αντίθεση με την ανασκόπηση για το BCC, ο αριθμός των μελετών που έχει αναφερθεί ότι 

χρησιμοποιούν φωτοευαισθητοποιητές για PDT σε ακανθοκυτταρικά καρκινώματα (SCC) είναι πολύ 

περιορισμένος. O Wolf και o Kerl ανέφεραν την επιτυχή τοπική PDT του SCC σε μια γυναίκα ασθενή 

με μελαγχρωματική ξηροδερμία, χρησιμοποιώντας ένα ποσοστό 40% ALA και 90 J/cm2 με μη 

σύμφωνη πηγή φωτός (Wolf P et al 1991, Katrin Kalka et al 2000). Ανάλογα ποσοστά θεραπείας έως 

100% επιτεύχθηκαν με την εφαρμογή της HPD ή  porfimer sodium, με υψηλότερες δόσεις φωτός (75-

200 J/cm2) και πολλαπλές συνεδρίες θεραπείας (Bissonnette R et al 1997, Petrelli NJ et al 1992, Keller 

GS et al 1989, Gregory RO et al 1986). 

Η πλειονότητα των ασθενών με SCC που λάμβαναν PDT με μη σύμφωνες πηγές φωτός, 

υποβλήθηκαν σε τοπική θεραπεία με 20% ALA σε δόσεις 30 έως 540 J/cm2  (Kennedy JC et al 1990, 

Svanberg K et al 1992, Wolf P et al 1993,  Calzavara-Pinton PG et al 1995, Orenstein A et al 1995,  

Lui H et al 1995, Katrin Kalka et al 2000). 

Ο Pennington και οι συνεργάτες του αντιμετώπισαν με ενδοφλέβια χορήγηση HPD, 32 

περιστατικά SCC με μια συνεδρία ακτινοβόλησης και με δέσμη φωτός στα 30 J/cm2. Η 

ιστοπαθολογική αξιολόγηση, στις 6 εβδομάδες μετά τη PDT, αποκάλυψε μικροσκοπικά υπολείμματα 

SCC στα 6 από τα 32 SCC. Ένα έτος μετά την PDT, περισσότερο από το 50% όλων των βλαβών 
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επανεμφανίστηκαν. Υποστήριξαν ότι η έλλειψη των επαναλαμβανόμενων συνεδριών PDT και η 

σχετικά χαμηλή δόση φωτός μάλλον ήταν υπεύθυνη για την ανεπαρκή απόκριση (Pennington DG et al 

1988, Katrin Kalka et al 2000). 

Σύμφωνα με τα παρόντα δεδομένα, η τοπική PDT μπορεί να εφαρμόζεται αποτελεσματικά για 

τη θεραπεία των in situ και πρώιμων SCC ως εναλλακτική μέθοδος, όταν συμβατικές μέθοδοι δεν είναι 

εφαρμόσιμες. Συστηματική ή τοπική φωτοευαισθητοποίηση προχωρημένων SCC φαίνεται να είναι ένα 

χρήσιμο διαγνωστικό και θεραπευτικό εργαλείο, παρά μια πρωταρχική διαδικασία θεραπείας (Katrin 

Kalka et al 2000). 

Ο Kleinpenning και οι συνεργάτες του (Kleinpenning MM et al 2010) παρατήρησαν ότι θα 

μπορούσε να υπάρξει μια πιθανή εφαρμογή της διάγνωσης με φθορισμό με ALA σε προκαρκινικές 

βλάβες που έχουν την τάση να προχωρήσουν σε SCC και πρώιμο διηθητικό καρκίνο SCC. 

Παρατήρησαν ότι, καθώς το SCC χαρακτηρίζεται από υπερκεράτωση και εισβολή άτυπων 

κερατινοκυττάρων στο χόριο και πυκνή φλεγμονώδη διήθηση, είναι πιθανό ότι η διείσδυση του 

προδρόμου της PpIX καθώς και του φωτός να είναι περιορισμένη.  

Η φωτοευαίσθητος ουσία ALA έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς για την εύρεση περιοχών για 

βιοψία και την εύρεση υπολειμματικών όγκων μετά τη PDT, σε έναν ασθενή με SCC (X Zhang et al 

2012). Από την άλλη πλευρά, ο Ericson και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν 20% ALA, ώστε να 

οριοθετηθούν οι περιοχές του παθολογικού δέρματος μέσω λάμπας Wood πριν τη μικρογραφική 

επέμβαση Mohs σε 142 ασθενείς με SCC, με νόσο του Bowen ή με BCC και παρατήρησαν ότι δεν 

επηρέαζε τον αριθμό των απαραιτήτων χειρουργικών σταδίων (MB Ericson et al 2005). 

H MAL-PDT, με χρήση κόκκινου φωτός ενεργοποίησης (Aktilite, Photocure ASA) εγκρίθηκε 

από το FDA, για τη θεραπεία της ακτινικής κεράτωσης το 2002.  Εντούτοις, σε δοκιμές το 2004, τόσο 

για επιφανειακό, όσο και για οζώδες BCC, το ποσοστό υποτροπής μετά από τοπική MAL-PDT, στα 2 

έτη, ήταν 28% για τη φάση II και υψηλό (34%) στη φάση III των μελετών, βάση των λεγομένων της 

McGillis (SΤ McGillis et al 2004, FDA.gov website 2004, Photocure 2004). Με βάση αυτά τα 

δεδομένα, η “Dermatologic and Ophthalmic Drugs Advisory” Επιτροπή, η οποία εκδίδει συστάσεις 

προς τον οργανισμό FDA, απέρριψε την αίτηση για την MAL-PDT ως θεραπεία πρωτοβάθμιων nBCC 

βλαβών  (Photocure 2004, SΤ McGillis et al 2004). 

Το 2004, τα αποτελέσματα μιας μελέτης τετραετούς παρακολούθησης φωτοδυναμικής 

θεραπείας με MAL σε BCC, στη φάση ΙΙΙ, έδειξαν στον ερευνητή Basset-Seguin και τους συνεργάτες 

του ότι το ποσοστό υποτροπής με MAL ήταν συγκρίσιμο με εκείνο της κρυοθεραπείας (22% για MAL-

PDT έναντι 19% για κρυοθεραπεία σε 48 μήνες) (Basset-Seguin N et al 2004-2005, Lasse R. Braathen 

et al 2007). Παρατηρήθηκαν ποσοστά υποτροπής ακόμη χαμηλότερα, για βλάβες 1 cm ή μικρότερες σε 

διάμετρο (με ποσοστό υποτροπής μόνο 6% στους 36 μήνες μελέτης). Το ποσοστό υποτροπής στους 48 

μήνες ήταν ίδιο, όπως και εκείνο στους 36 μήνες (Basset-Seguin N et al 2004-2005, Lasse R. Braathen 

et al 2007). 

 

Η χρήση ενισχυτών διείσδυσης: 

Η χρήση ενισχυτών διείσδυσης ή κλασματικής θεραπείας, ή συνδυασμένης θεραπείας με 

προηγούμενη απόξεση μπορεί επίσης να βελτιώσει τα αποτελέσματα της τοπικής ALA-PDT (Peng Q 

et al 1997, Soler AM et al 1999, Thissen MR et al 2000, Soler AM et al 2001, Morton CA et al 2002, 

Souza CS et al 2009). Η προσθήκη στο σκεύασμα DMSO και EDTA, ως ενισχυτές διείσδυσης στο 

δέρμα, θα μπορούσε να αυξήσει την απορρόφηση του ALA και συνεπώς να έχουμε μεγαλύτερη 

παραγωγή του φωτοευαισθητοποιητή της PpIX.  

Παρόλα αυτά, ο συνδυασμός του ALA, DMSO και EDTA δεν αύξησε τα ποσοστά πλήρους 

ανταπόκρισης σε επιφανειακά BCC, αλλά αύξησε σημαντικά τα ποσοστά πλήρους ανταπόκρισης στις 

οζώδεις αλλοιώσεις) (C.S. Souza et al 2009). 

 

Η χρήση κλασματικών συνεδριών PDT : 

Η χρήση της κλασματικής θεραπείας ALA-PDT (fractionated) είναι μια άλλη προσέγγιση για 

τη βελτιστοποίηση της θεραπείας. Το πρωτόκολλο κλασματικής θεραπείας, με χρήση μιας μόνο ALA-

εφαρμογής, σύμφωνα με τον Souza CS οδηγεί σε λιγότερο δαπανηρή και περισσότερο βολική για τους 

ασθενείς θεραπεία και θα μπορούσε να είναι μια πιο «φιλική» θεραπεία σε υπηρεσίες υγείας (CS Souza 

et al 2009).  

Έτσι μακροχρόνια και πλήρης ύφεση επιτεύχθηκε, μέσω της κλασματικής ALA-PDT των 

sBCC, η οποία μπορεί να είναι καλύτερη από ότι  εκείνη με τη PDT με μια μόνο συνεδρία, αλλά 

φαίνεται να είναι παρόμοια με εκείνη με μεγαλύτερη πυκνότητα ενέργειας ακτινοβόλησης  (Star WM 

et al 2006). Ωστόσο, η χειρουργική εκτομή αποδείχθηκε ότι είναι σημαντικά πιο αποτελεσματική από 

ότι η κλασματική ακτινοβόληση με ALA-PDT για nBCC (Mosterd K et al 2008, Souza CS et al 2009). 
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Πηγές και πυκνότητες ισχύος κατά τη PDT: 

Η βέλτιστη δόση φωτός στη PDT εξαρτάται από το είδος της βλάβης, ωστόσο οι κατάλληλες 

δόσεις για τη θανάτωση του όγκου και τη θεραπεία των nMSC κυμαίνονται από 37 έως 540 J cm-2 

(Morton CA et al 2002, Ibbotson SH et al 2004, Babilas P et al 2005). Για πηγές ευρέους φάσματος, με 

κεντρικό μήκος κύματος το κόκκινο, είναι κατάλληλες οι δόσεις των 100-150 J cm-2 με πυκνότητα 

ισχύος 100-200 mWcm-2.  

Για τα LED, οι τιμές είναι σημαντικά χαμηλότερες (37-50 J cm-2) (Babilas P et al 2005, 

Blume JE et al 2007). Αντίστοιχα με τη χρήση μίας πηγής laser, η απόκριση έναντι της καμπύλης της 

δόσης της ακτινοβολίας φαίνεται να ακολουθεί ένα σιγμοειδές μοτίβο (sigmoidal pattern). Το ποσοστό 

ανταπόκρισης πλησιάζει στο 90% με δόσεις γύρω στα 100-150 J cm-2, ενώ οι δόσεις των 200 J cm-2 

δίνουν υψηλά αρχικά ποσοστά ανταπόκρισης και με δόσεις από 200-300 J cm-2 δεν υπάρχει καμία 

βελτίωση (Blume JE et al 2007).  

 

Φωτοευαισθητοποιητές: 

Υπάρχουν πολλά προϊόντα ως φωτοευαισθητοποιητές, ενώ συνεχώς βρίσκονται νέες 

βελτιωμένες χημικές ενώσεις. Ωστόσο, πολύ λίγα έχουν δοκιμασθεί σε κλινικές μελέτες και ακόμα 

λιγότερες ουσίες είναι εύκολα διαθέσιμες στο εμπόριο (Allison RR et al 2004). Στον παρακάτω 

Πίνακα 1 βλέπουμε μερικούς από τους κλινικούς φωτοευαισθητοποιητές που χρησιμοποιούνται και 

τους κατασκευαστές τους. 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 1 

 

Porphyrin Photofrin® HpD Axcan Pharma, Inc. www.axcan.com 

Porphyrin Levulan® ALA DUSA Pharmaceuticals, Inc. www.dusapharma.com 

Porphyrin Metvix® M-ALA PhotoCure ASA www.photocure.com 

Porphyrin Visudyne® Vertiporfin Novartis Pharmaceuticals www.visudyne.com 

Texaphyrin Antrin® 

Lutexaphyrin 

Pharmacylics www.pharmacyclics.com 

Chlorin Foscan® Temoporfin Biolitec Pharma Ltd. www.bioletcpharma.com 

Chlorin LS11 Talaporfin Light Science www.lightsciences.com 

Chlorin Photochlor  HPPH RPCI www.roswellpark.org 

Dye Photosens® Phthalocyanine General Physics Institute www.gpi.ru 

Levulan http://www.dusapharma.com/levulan-photodynamic-therapy.html 

Methyl 

aminolevulinate (MAL) Metvix 

www.photocure.com, www.galderma.com 

 

 

ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ ΑΝΑΚΛΑΣΗΣ 

 Παρά τα ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέσματα από τη φασματοσκοπία φθορισμού, υπάρχουν 

και κάποια προβλήματα που θα πρέπει να αντιμετωπισθούν. Για παράδειγμα, τα φάσματα εκπομπής 

φθορισμού επηρεάζονται έντονα από την απορρόφηση και τη σκέδαση του φωτός διέγερσης, αλλά και 

του εκπεμπόμενου φθορισμού, στον ιστό. Ακόμα δεν έχει καθορισθεί ποιές από τις οπτικές ιδιότητες 

του δερματικού ιστού περιέχουν πραγματικά τις πληροφορίες, τις σχετικές με τη διάγνωση του 

καρκίνου. Επομένως, απαιτούνται πρόσθετες τεχνικές για να βελτιώσουν την ακρίβεια της απεικόνισης 

του αυτοφθορισμού (Chang C et al 1999). Παραδείγματος χάριν, το διάχυτο φάσμα ανάκλασης 

«απεικονίζει» τις ιδιότητες σκέδασης και απορρόφησης του δερματικού ιστού, όπου ο συντελεστής 

απορρόφησης συσχετίζεται άμεσα με τη συγκέντρωση των φυσικών φθοροφόρων του ιστού και ο 

συντελεστής σκέδασης απεικονίζει το μέγεθος και την πυκνότητα των σκεδαστικών κέντρων στον ιστό 

(Drakaki E et al 2009, Drakaki E et al 2013). 

Δεδομένου ότι το σήμα της διάχυτης ανάκλασης είναι η υπέρθεση από διάχυτη σκέδαση και 

απορρόφηση από τους ιστούς, το προκύπτον φάσμα μπορεί να αποκαλύψει πληροφορίες σχετικά με 

τους κύριους απορροφητές, όπως η αιμοσφαιρίνη και η μελανίνη, καθώς και τις παθολογίες τους και 

μπορεί να προσφέρει πολύτιμες πληροφορίες, όσον αφορά τόσο στη μορφολογία και τη λειτουργία του 
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ιστού, όσο και στον εντοπισμό καλοήθων και καρκινικών ή προκαρκινικών αλλοιώσεων του δέρματος, 

με σκοπό τη μείωση ανεπιθύμητων βιοψιών. 

Έχουν αναπτυχθεί πολλές τεχνικές που βασίζονται στη φασματοσκοπία διάχυτης ανάκλασης, 

για την αξιολόγηση των nMSC (Marchesini R et al 1991, Mehrübeoğlu M et al 2002, Garcia-Uribe A 

et al 2004). Το πλεονέκτημα αυτής της φασματοσκοπίας έγκειται στη δυαδική διάγνωση (καρκίνος / 

όχι καρκίνος), καθιστώντας την μια ελκυστική μέθοδο παρακολούθησης, η οποία μπορεί να 

λειτουργήσει με ελάχιστη πρόσθετη εκπαίδευση. 

 Οι περισσότεροι από τους ερευνητές βρήκαν χαμηλότερες εντάσεις στο φάσμα ανάκλασης σε 

BCC ιστούς του δέρματος, σε σύγκριση με το αντίστοιχο υγιές δέρμα (N Rajaram et al 2010, A.J. 

Thompson et al 2012). Ο  Thomson  και οι συνεργάτες του (Thompson AJ et al 2012) ήταν σε θέση να 

διαγνώσουν BCC και γειτονικό υγιές δέρμα, χρησιμοποιώντας μια γραμμική ανάλυση, βάση ενός 

πρωτόκολλου, με ευαισθησία και διακριτική ικανότητα 100% και 71% αντίστοιχα. Ο Rajaram και οι 

συνεργάτες του (Rajaram N et al 2010) βρήκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές (p <0.05) στις 

οπτικές ιδιότητες μεταξύ υγιούς δέρματος και διάφορων ιστολογικών ομάδων, π.χ. για BCC, SCC και 

ακτινική κεράτωση (ΑΚ). Μια εξήγηση, σύμφωνα με τον Rajaram (Rajaram N et al 2010), είναι η 

πιθανή «κατάρρευση» στη μήτρα κολλαγόνου στο χόριο, στη δεδομένη χρονική στιγμή. Η συμβολή 

του κολλαγόνου στη συνολική σκέδαση υπερβαίνει κατά πολύ εκείνης των κυττάρων και των 

πυρήνων. Εξαιτίας αυτού, μια μικρή αύξηση στη σκέδαση της επιδερμίδας, λόγω της μεγάλης αύξησης 

των κακοήθων κυττάρων, θα εξακολουθούσε να συγκαλύπτεται από μια μεγαλύτερη μείωση σκέδασης 

του κολλαγόνου. Επιπλέον, μία αύξηση στο πάχος της επιδερμίδας με την πρόοδο της κακοήθειας θα 

μπορούσε να μειώσει την ποσότητα του κολλαγόνου που επιλέγεται από τον ανιχνευτή. Αυτό θα 

μπορούσε επίσης να οδηγήσει σε μείωση στην σκέδαση από τον κακοήθη ιστό. Αυτή η τάση της 

σκέδασης από το υγιές στο μη υγιές δέρμα είναι σύμφωνη με μελέτες άλλων ερευνητών σχετικά με το 

δέρμα, όπου ο συντελεστής σκέδασης ήταν σημαντικά χαμηλότερος για κάθε ομάδα nMSC, σε 

σύγκριση με το υγιές δέρμα (Garcia-Uribe A et al 2005, Salomatina E et al 2006).  Τα φάσματα από 

φασματοσκοπία διάχυτης ανάκλασης (DRS) από διάφορους ερευνητές (Salomatina E et al 2006, 

Rajaram N et al 2010) παρουσίασαν μια μεγάλη πλάτυνση της διάχυτης ανάκλασης περίπου στα 420 

nm, που αντιστοιχούσε στην ζώνη απορρόφησης Soret της αιμοσφαιρίνης, ενώ η αλλαγή στο σχήμα 

της φασματικής γραμμής του BCC έδειξε «κοιλάδες» (μείωση) στις ζώνες Q (540-575 nm) της 

απορρόφησης της αιμοσφαιρίνης.  

Τα δεδομένα των Narasimhan Rajaram και των συνεργατών του (Narasimhan Rajaram et al 

2009) έδειξαν επίσης διαφορές στις ιδιότητες απορρόφησης του φυσιολογικού δέρματος και των 

κακοήθων αλλοιώσεων. Συγκεκριμένα, διαπιστώθηκε μια στατιστικά σημαντική τάση στη διάμετρο 

των αιμοφόρων αγγείων με την πορεία της εξέλιξης από υγιές δέρμα σε SCC και BCC. Η αγγειογένεση 

είναι ένα γνωστό φαινόμενο και αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι οι όγκοι τείνουν να προκαλούν 

παραγωγή ενός δικτύου αιμοφόρων αγγείων και να εμφανίζουν υψηλότερη απορρόφηση (Folkman J 

1990). 

Εκτός από τις οπτικές ιδιότητες που προέρχονται από τa DRS φάσματα, ο Narasimhan 

Rajaram και οι συνεργάτες του (Rajaram N et al 2009)  προσδιόρισαν επίσης τη βιοχημική σύνθεση 

του ιστού και μελέτησαν τη συμπεριφορά της σε σχέση με την εξέλιξη σε κακοήθεια. Η ανάλυσή τους 

έδειξε ότι η συμβολή του κολλαγόνου μειώθηκε σημαντικά με την πρόοδο από υγιές δέρμα σε 

κακοήθες SCC. Ωστόσο, η τάση δεν ήταν ομοιόμορφη, όταν η συμβολή του κολλαγόνου στις 

προκαρκινικές ΑΚ ήταν υψηλότερη τόσο στο υγιές δέρμα όσο και στο SCC. Αν και η πρόοδος από AK 

σε SCC μπορεί να εξηγηθεί με λόγους παρόμοιους με εκείνους της σκέδασης, δεν κατανόησαν πλήρως 

τους λόγους για την αύξηση των επιπέδων φθορισμού από το κλινικώς υγιές δέρμα προς AK 

αλλοιώσεις 

Προηγούμενες μελέτες έχουν αναφέρει μια αύξηση των μεταλλοπρωτεϊνασών μήτρας 

(MMPs), μια ομάδα των κολλαγενασών που διασπούν τις διασταυρωμένες συνδέσεις του κολλαγόνου 

και οδηγεί σε μείωση του επιπέδου φθορισμού από το κολλαγόνο (Drezek R et al 2001). O Narasimhan 

Rajaram και οι συνεργάτες του (Narasimhan Rajaram et al 2009) παρατήρησαν επίσης μία μοναδική 

τάση στην συνεισφορά του NADH. Το NADH είναι ένα υποπροϊόν του κυτταρικού μεταβολισμού και 

θα περίμενε κανείς να αυξηθεί με μεγάλης κλίμακας πολλαπλασιασμό των κυττάρων, όπως φαίνεται 

σε κακοήθεις αλλοιώσεις. Ωστόσο, η συμβολή του NADH μειώθηκε στην AK και στο SCC, σε 

σύγκριση με το υγιές δέρμα. Η ίδια τάση παρατηρήθηκε με BCC και υγιές δέρμα. Η τάση αυτή είναι 

σε αντίθεση με ό,τι έχει αναφερθεί από άλλους ερευνητές (Georgakoudi I et al 2002) Προκαταρκτική 

ανάλυση τους έδειξε αυτές τις τάσεις στις οπτικές ιδιότητες και στατιστικώς σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των υγιών, καρκινικών και κακοήθων ιστών. Οι οπτικές ιδιότητες και τα χαρακτηριστικά 

φθοροφόρων έδειξαν σαφή σημάδια της εξέλιξης από το υγιές δέρμα στις κακοήθεις αλλοιώσεις. 

Διάφορες παράμετροι έδειξαν να είναι διαγνωστικώς σχετικές κατά την ανάλυση τόσο των SCC όσο 

και των BCC δεδομένων.  
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H Juzeniene Asta και οι συνεργάτες της (Juzeniene Asta et al 2008) παρατήρησαν αλλαγές 

στο ανθρώπινο δέρμα, οι οποίες προκαλούνταν από τη PDT με ερυθρό φως διέγερσης και με παρουσία 

της κρέμας (HAL). Μετρήθηκαν φάσματα ανακλάσεως του δέρματος στην περιοχή μηκών κύματος 

300-600 nm πριν και μετά τη θεραπεία, ενώ ένα εξελιγμένο και ανάστροφο μοντέλο μεταφοράς 

ακτινοβολίας χρησιμοποιήθηκε για να προσδιορίσει τις αλλαγές που προκαλούνται σε έναν αριθμό 

παραμέτρων του δέρματος. Τα κύρια ευρήματα της Juzeniene Asta και των συνεργατών της (Juzeniene 

Asta et al 2008) ήταν ότι η συγκέντρωση του αίματος στο δέρμα είχε αυξηθεί αμέσως μετά την PDT 

και είχε φτάσει σε ένα μέγιστο μετά από 1-2 ημέρες, ενώ στη συνέχεια είχε μειωθεί. Η οξυγόνωση του 

αίματος είχε αυξηθεί σημαντικά αμέσως μετά την PDT και στη συνέχεια μειώθηκε. Μετά την PDT, η 

συγκέντρωση των μελανοσωμάτων (melanosome) στην άνω επιδερμίδα είχε αυξηθεί σταθερά, ενώ 

καμία από τις παραπάνω μεταβολές δεν παρατηρήθηκε στα σημεία ελέγχου. Τα αποτελέσματα της 

Juzeniene Asta και των συνεργατών της (Juzeniene Asta et al 2008) υποδηλώνουν ότι η HAL-PDT είχε 

οδηγήσει σε αυξημένη αγγείωση, οξυγόνωση και σχηματισμό μελανίνης στην περιοχή ακτινοβόλησης 

από μια πηγή φωτός (μια παλμική λυχνία ξένου).  

Παρόμοιες αλλαγές είχαν επίσης παρατηρηθεί για ΑΚ και SCC, όμως αυτές δεν βρέθηκαν να 

είναι στατιστικά σημαντικές (Salomatina E et al 2006).  Με βάση τη στατιστική και μαθηματική 

ανάλυση είχαν καθοριστεί οι τιμές της μέσης διαμέτρου των αγγείων τόσο για υγιές δέρμα, όσο και για 

το BCC και αναφέρθηκε ότι η αλλαγή στη μέση διάμετρο του αγγείου από το υγιές δέρμα (15 ± 2 μm) 

προς το BCC (40 ± 6 μm) ήταν στατιστικά σημαντική (Salomatina E et al 2006, Rajaram N et al 2010). 

Κατά την ανίχνευση αυτοφθορισμού iη vivo, οι ερευνητές λοιπόν θα πρέπει να λάβουν υπόψη 

την επίδραση των δερματικών απορροφητών και σκεδαστών, η οποία διαστρεβλώνει τη φασματική 

μορφή του σήματος αυτοφθορισμού που προέρχεται από τον δερματικό ιστό. Για να αρθούν οι 

στρεβλώσεις, τα φάσματα φθορισμού μπορούν να αναλυθούν σε συνδυασμό με τις πληροφορίες από 

τα αντίστοιχα φάσματα ανάκλασης. Με αυτό τον τρόπο μπορεί να καταγραφεί ο εγγενής (ανόθευτος) 

φθορισμός του ιστού (Georgakoudi I et al 2001).  Επιπλέον, η εφαρμογή της DRS θα μπορούσε να 

συνδυαστεί με την εφαρμογή του φθορισμού όταν έχουμε παρουσία έντονων χρωστικών, οι οποίες 

εμφανίζουν υπερβολικά μεγάλο σήμα φθορισμού (Drakaki E et al 2009, Borisova E et al 2012).  

Υπήρξαν ορισμένες μελέτες για την ποσοτικοποίηση των οπτικών ιδιοτήτων των 

φυσιολογικών και καρκινικών ιστών του δέρματος και για τη διαφοροποίηση μεταξύ τους μέσω των 

μετρήσεων φθορισμού και ανάκλασης. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ένας συνδυασμός 

πολλαπλών φασματοσκοπικών λεπτομερειών μπορεί να παρέχει βελτίωση στην ευαισθησία και την 

ικανότητα εξειδίκευσης της οπτικής διάγνωσης. Ένας συνδυασμός της διάχυτης ανάκλασης και της 

ενδογενούς φασματοσκοπίας φθορισμού έχει χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση του καρκίνου σε in vivo 

μετρήσεις με πολύ βελτιωμένα αποτελέσματα (Zhu C et al 2008, Volynskaya Z et al 2008).  

Η Δρ. Γεωργακούδη και οι συνεργάτες της (Georgakoudi I et al 2001) συνδύασαν διάχυτη 

ανάκλαση, ενδογενή φθορισμό και φασματοσκοπία σκέδασης φωτός για την in νίνο ανίχνευση 

προκαρκινικων αλλοιώσεων του τραχήλου της μήτρας. Η ανάλυση των δεδομένων έδειξε στατιστικώς 

σημαντικές διαφορές στις οπτικές ιδιότητες μεταξύ των κανονικών, καλοήθων και κακοήθων ομάδων 

ιστών. Υπήρχαν ορατές διαφορές στο μέγεθος και το σχήμα της γραμμής των δύο φασμάτων DRS και 

IFS των τριών διαφορετικών ομάδων ιστών. Το κλινικώς κανονικό δέρμα έδειξε να έχει την 

υψηλότερη τιμή διάχυτης ανάκλασης ενώ υπήρχε μια μείωση στην συνολική ένταση των φασμάτων 

DRS με την εξέλιξη σε κακοήθη SCC και BCC. Ο Anderson και οι συνεργάτες του έχουν αποδείξει 

ξεχωριστά τη χρήση της ανάκλασης και φθορισμό απεικόνισης επαγόμενο από πηγή λέιζερ για την 

οριοθέτηση μη-μελανωματικού όγκου (Yaroslavsky AN et al 2003-2004, Salomatina E et al 2006).  

Ωστόσο, καθεμία από αυτές τις τεχνικές χρησιμοποιεί ένα μόνο τρόπο εφαρμογής, είτε DRS ή 

LIF, για τη διαφοροποίηση μεταξύ των φυσιολογικών και καρκινικών ιστών του δέρματος. Επιπλέον, ο 

Panjehpour και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι η διαγνωστική ακρίβεια του LIFS μειώνεται δραστικά με 

την αύξηση του τύπου του δέρματος, υποδεικνύοντας ότι η παρουσία της μελανίνης έχει καταστήσει 

επιτακτική ανάγκη να μελετηθεί ο εγγενής φθορισμός από καρκίνους του δέρματος, σε αντιδιαστολή 

με τον φθορισμό επαγόμενο με λέιζερ (Panjehpour M et al 2002). 

Μια φασματική τυποποίηση των αλλοιώσεων με τις γύρω μη αλλοιωμένες περιοχές του 

δέρματος παρεμποδίζεται από το γεγονός ότι η ακτινική βλάβη δεν περιορίζεται στις αλλοιώσεις μόνο. 

Έτσι, η Uwe Wollina και οι συνεργάτες της χρησιμοποίησαν ένα έμμεσο τρόπο με την αντιστάθμιση 

των εντάσεων φθορισμού μεσω της φασματικής ανάκλασης στο φάσμα εκπομπής (Uwe Wollina  et al 

2007). Με την αξιολόγηση του λόγου μεταξύ φθορισμού και ανάκλασης, λαμβάνονταν διορθωμένα 

φάσματα. Στo BCC, τόσο ο φθορισμός του NADH όσο και του κολλαγόνου είναι χαμηλότερος στην 

περιοχή της, σε σχέση με εκείνον στο περιβάλλον δέρμα. Πράγματι, τα BCC χαρακτηρίζονταν από μία 

μείωση της περιεκτικότητας σε κολλαγόνο του γειτονικού δερματικού ιστού όπως φαίνονταν από 

ανοσοϊστοχημεία (Quatresooz P et al 2003, Nijssen A 2002) ή φασματοσκοπία Raman (Braun-Falco O 

et al 1965, Uwe Wollina et al  2007). 



e-Περιοδικό Επιστήμης & Τεχνολογίας                                                                                      
e-Journal of Science & Technology (e-JST) 

 

                               (4), 7, 2012                                                                                                                  86 

 

Η πτώση του φθορισμού του NADH αντανακλούσε την αλλαγή στον μεταβολισμό 

γλυκογόνου των BCC (Newell B et al 2003). Ο συνδυασμός της ανάκλασης και του φθορισμού 

παρέχει επιπλέον στοιχεία σχετικά με την τοπική παροχή αίματος. Εσωτερική βιντεομικροσκοπία του 

BCC και της ΑΚ έδειξε μια αποδιοργανωμένη μικροκυκλοφορία του όγκου. Παρατηρήθηκαν 

αυξημένα τα πλάτη των μικρομεσαίων, η αναλογία της περιοχής και η πυκνότητα σε σύγκριση με το 

υγιές δέρμα ( Chin CW et al 2003).  

Το πλήθος των αγγειακών συστρωμάτων στα BCC και SCC παρατηρήθηκαν να είναι 

αυξημένα σε σχέση με ένα υγιές χόριο (Szabo S et al 1998). Τα BCC και SCC, σε αντίθεση με τις 

ακτινικές κερατώσεις ΑΚ, αποκαλύψαν μειωμένο ανάκλαση στην διπλή κορυφή αιμοσφαιρίνης 

υποδεικνύοντας αυξημένη τοπική ροή αίματος. Όσον αφορά τα διορθωμένα φάσματα φθορισμού στην 

ακτινική κεράτωση, αυτές οι αλλοιώσεις εμοιάζαν με εκείνες που φαίνονται από ένα κατεστραμμένο 

από τον ήλιο δέρμα, παρά από ένα δέρμα με μη μελανωματικους καρκίνους BCC και SCC (Wollina 

Uwe et al 2007). 

Συνεπώς, τα τελευταία χρόνια, υπήρξε αυξανόμενο ενδιαφέρον για την κοινή χρήση του 

αυτοφθορισμό και της φασματοσκοπία ανάκλασης κυρίως για την ανίχνευση και διαφοροποίηση των 

καρκινικών και προ-καρκινικών αλλοιώσεων στο ανθρώπινο σώμα. 

Δυστυχώς υπάρχει μεγάλη ποικιλία μεταξύ και εντός των ομάδων των φασμάτων της 

διάχυτης ανάκλασης και επίσης δυσκολία ταξινόμησης λόγω της ετερογένειας των αλλοιώσεων και 

ανατομικών διαφορών, διαφορών μεταξύ των ασθενών, όπως θέματα φωτοτύπου, επίπεδο έκθεσης 

στον ήλιο και της ηλικίας. Υπάρχει μία ανάγκη για το χωρικό εντοπισμό του όγκου και στήριξη για 

ανάπτυξη βελτιωμένων ταξινομητών στις ομάδες των βλαβών (BCC, SCC, AK, etc) (Fendel S et al 

1998). 

 Αυτές οι τάσεις είναι ενθαρρυντικές και ένας συνδυασμός των πολλαπλών διαγνωστικών 

παραμέτρων θα μπορούσε να οδηγήσει σε ένα υψηλό επίπεδο ακρίβειας. Ωστόσο, πριν από την 

ανάλυση της ακρίβειας της τεχνικής, είναι σημαντικό να κατανοήσουμε τις πηγές τέτοιων τάσεων και 

τη βάση για τέτοιες διαφορές στις οπτικές ιδιότητες. Για παράδειγμα, λόγω της συμβολής του 

κολλαγόνου τόσο φθορισμού και ανάκλασης από ιστό, είναι προφανές ότι υπάρχουν πολλοί λόγοι για 

αλλαγές σε μειωμένο συντελεστή σκέδασης και συμβολή κολλαγόνου.  

Θα μπορούσε λοιπόν να γίνει αναγκαίο να εξετάσει κάνεις την ηλικία και άλλες φυσικές 

συνθήκες του ασθενούς κατά την επεξεργασία αυτών των δεδομένων, όπως αυτά μπορούν να έχουν 

επίδραση στο δέρμα και κολλαγόνο. Ένας άλλος σημαντικός παράγοντας θα μπορούσε να είναι η 

πάχυνση της επιδερμίδας με την πρόοδο της κακοήθειας. Ως μέρος της μελλοντικής εργασίας μας, 

έχουμε την πρόθεση να μελετήσει την μορφολογία του ιστού βιοψίας για να προσδιοριστεί η μέση 

αύξηση στο πάχος του, εάν υπάρχει, με κακοήθεια. Μια τέτοια μελέτη θα μπορούσε να εξηγήσει τις 

τάσεις της σκέδασης και φθορισμού και να οδηγήσει σε καλύτερη κατανόηση της «οπτικής 

συμπεριφοράς» των κακοήθων δέρμα. 

 

ΔΟΣΙΜΕΤΡΙΑ 

 H δοσιμετρία είναι συνήθως ένας ξένος όρος για τους περισσότερους γιατρούς. Ωστόσο, η 

δοσιμετρία είναι η πιο σημαντική και η λιγότερο κατανοητή πτυχή της φωτοδυναμική θεραπείας. 

(Allison RR et al 2004). H δόση της ακτινοβολίας που χρησιμοποιείται στην PDT, συνήθως δίνεται σε 

joule ανά τετραγωνικό εκατοστό, είναι εμπειρική και ποικίλλει ευρέως ανάλογα με την τοποθεσία, το 

μέγεθος, και ιστοπαθολογική κατάσταση της βλάβης. 

 Η δοσιμετρία επιτρέπει μία ομοιογενή ή μη ομογενή κατανομή της δόσης πάνω από την 

περιοχή που θα έχουμε PDT και επίσης αξιολογεί με ποσοτική δοσολογία και αριθμούς τους 

φυσιολογικούς ιστούς. Είναι σαφές ότι η ιδανική δόση για την PDT θα παράγει θανατηφόρα 

αποτελέσματα πάνω από την κακοήθη περιοχή, ενώ θα έχουμε ελαχιστοποίηση των βλαβών στην υγιή 

περιοχή. Με άλλα λόγια, αρκεί συγκεκριμένη ποσότητα ακτινοβολίας για να έχουμε κάλυψη όλου του 

όγκου του ιστού υπό θεραπεία. Δυστυχώς δεν υπάρχει σύστημα δοσιμετρίας που να μετραει σε 

πραγματικό χρόνο.( Allison RR et al 2004). Η χρήση του ίδιου φάρμακου, ίδιας δόσης έγχυσης, ίδιας 

δόσης φωτός μπορεί να οδηγήσει σε ανόμοια αποτελέσματα ακόμα και στον ίδιο ασθενή, που μπορεί 

να έχουν πολλαπλές βλάβες (Allison RR et al 2008). 

Σε μια ακριβή και άμεση μέθοδο δοσιμετρίας, η δόση κατωφλίου της PDT ορίζεται ως ο 

ελάχιστος αριθμός των φωτονίων που απορροφούνται από τον φωτοευαισθητοποιητή ανά μονάδα 

όγκου ιστού που απαιτείται για την νέκρωση του ιστού. Αντίθετα, μια έμμεση δοσιμετρία PDT 

βασίζεται στη μέτρηση μιας μεταβλητής που εξαρτάται αρκετά ευαίσθητα από ένα ευρύ φάσμα 

απόκρισης παραγόντων που καθορίζουν τη θεραπεία. Η διακύμανση της εκπομπής φθορισμού ενός 

φωτοευαισθητοποιητή μπορεί σε μερικές περιπτώσεις να συσχετιστεί με την ανταπόκριση των ιστών 

και είναι επομένως ένας κορυφαίος υποψήφιος για σιωπηρή δοσιμετρία 

Το κλειδί για τη μεγιστοποίηση του αποτελέσματος είναι ένα αξιόπιστο σύστημα δοσιμετρίας 
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που περιλαμβάνει όλες τις σχετικές μεταβλητές σε μια θεραπεία. Το σύστημα δοσιμετρίας θα πρέπει να 

καθοδηγεί και να βελτιώνει την θεραπεία. Οι επιδράσεις και παρενέργειες της θεραπείας είναι 

ιδιαίτερα προβλέψιμες, αφού πρέπει να οφείλεται εν μέρει σε ένα ακριβές σύστημα δοσιμετρίας με 

βάση την αλληλεπίδραση της ακτινοβολίας και της ύλης (Allison RR et al 2008). 

Τόσο από πρακτικής όσο και θεωρητικής απόψεως, τα πρωτόκολλα δοσιμετρίας στη PDT 

σχεδιάζονται για να διαπιστωθεί η χαμηλότερη δυνατή δόση φωτοευαισθητοποιητή (για τη μείωση των 

επιπτώσεων στο υγιές δέρμα και τη μείωση της συνολικής φωτοευαισθησία) και η μέγιστη δόση 

ακτινοβόλησης (για να επιτευχθεί η μέγιστη δυνατή διείσδυση στους ιστούς). Η βελτίωση της PDT 

βασίζεται στην συλλογική εργασία φυσικών, βιοχημικών και κλινικών επιστήμων. Μια καλύτερη 

κατανόηση της φωτεινής κατανομής στους ιστούς θα συνεισφέρει στην ακριβή ορισμό και την 

τυποποίηση της δοσιμετρίας του φωτός.  

Τρέχοντα πρωτόκολλα θεραπείας PDT προβλέπουν τέσσερις ποσότητες που καθορίζουν τη 

χορηγούμενη δόση: η χορηγηθείς συγκέντρωση του φωτοευαισθητοποιητής, η προσπίπτουσα 

πυκνότητα ενέργειας, ο ρυθμός πυκνότητα ενέργειας και το χρονικό διάστημα αναμονής μέχρι την 

ακτινοβόληση. Συνταγές δοσιμετρίας που κάνουν χρήση μόνο αυτές τις παραμέτρους, έχουν, ωστόσο 

αποδειχθεί ασυνεπείς στην πρόβλεψη της αποτελεσματικότητας της θεραπεία. Επιπρόσθετα με τις 

ανομοιογένειες από βλάβη σε βλάβη, αμφότερες στις οπτικές ιδιότητες και στην ιστολογία αλλοίωσης, 

έχουμε και άλλους περιορισμούς στην αποτελεσματικότητα της θεραπείας από το γεγονός ότι η PDT 

είναι μια δυναμική και πολυμεταβλητή διαδικασία κατά την οποία οι συγκεντρώσεις του οξυγόνου, η 

συγκέντρωση του φωτοευαισθητοποιητή και ακόμα και ρυθμός πυκνότητα ενέργειας εντός του ιστού 

μπορεί να ποικίλουν.  

Τα μοντέλα για τη Φωτοδυναμική δοσιμετρία προσφέρουν μια ποσοτική βάση για τη 

βελτίωση της PDT κα των πρωτόκολλων θεραπείας και απαιτούν ακριβείς μετρήσεις των οπτικών 

ιδιοτήτων του ιστού για την εφαρμογή τους. Εκτός από τα χαρακτηριστικά της πηγής ακτινοβολίας, η 

διάδοση του φωτός σε ένα βιολογικό μέσο επηρεάζεται από τους οπτικές ιδιότητες  του. Αυτές οι 

οπτικές ιδιότητες ποικίλουν ανάλογα με το μήκος κύματος φωτός διεγέρσεως και τη σύνθεση και 

μορφολογία του ιστού. Ως εκ τούτου  η μοντελοποίηση μετάδοσης του φως θα πρέπει να λάβει υπόψη 

όλα αυτά για να πάρει ένα ακριβές αποτέλεσμα. Επιπλέον είναι επιθυμητό να ληφθεί υπόψη η 

δυναμική φύση των εμπλεκόμενων φωτοχημικών αντιδράσεων, για να πάρουμε τη χωρική και χρονική 

συγκέντρωση του φωτοευαισθητοποιητή και την επιρροή του στην απορρόφηση της ακτινοβολίας 

διέγερσης. 

Για να ρυθμιστεί η τρέχουσα δοσιμετρία ώστε να έχουμε μια καλύτερη έκβαση της θεραπείας, 

η ανάπτυξη ακριβών μοντέλων πρόβλεψης έχει αναδειχθεί ως ένα πολύτιμο εργαλείο για την επίτευξη 

νέων πρωτόκολλων. Αρκετές προσπάθειες έχουν γίνει για την ανάπτυξη μοντέλων που λαμβάνουν 

υπόψη κύριες φωτοφυσικές διαδικασίες που εμπλέκονται στην PDT όπως η κατανομή του 

φωτοευαισθητοποιητή, η μετάδοση της ακτινοβολίας εντός του ιστού, η παροχή οξυγόνου και 

διάφορες φωτοχημικές αλληλεπιδράσεις.  Όσο αφορά τη μετάδοση του φωτός, τα περισσότερα 

μοντέλα χρησιμοποιούν Monte Carlo για να ληφθεί η απορρόφηση φωτός στο ιστό στόχο, 

λαμβάνοντας υπόψη τις οπτικές ιδιότητες του ιστού. Ωστόσο, η επίδραση της κατανομής του 

φωτοευαισθητοποιητή στις οπτικές παραμέτρους δεν έχει ληφθεί υπόψη μέχρι τώρα, και θα μπορούσε 

να έχει μεγάλο ενδιαφέρον για την ακριβή εκτίμηση όχι μόνο της κατανομής του φωτός εντός του 

ιστού, αλλά επίσης  για τη μελέτη της «απόσβεσης» του φωτοευαισθητοποιητή σε μία in vivo 

εφαρμογή PDT.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Για τη θεραπεία του  μη-μελάνωματικου καρκίνου του δέρματος εκτός από τη χειρουργική 

εκτομή υπάρχουν αρκετές εναλλακτικές λύσεις για τη διάγνωση και τη θεραπεία του. Ο φθορισμός, 

επαγόμενος από μια πηγή φωτός, έχει προταθεί ως διαγνωστική μέθοδος αφού ο εκπεμπόμενος 

αυτοφθορισμός από φυσιολογικό ιστό είναι διαφορετικής έντασης από το φθορισμό μη φυσιολογικού 

ιστού. Η φασματοσκοπία ανάκλασης μπορεί να αποκαλύψει πληροφορίες σχετικά με τους κύριους 

απορροφητές, και μπορεί να προσφέρει πολύτιμες πληροφορίες στον εντοπισμό καλοηθών και 

καρκινικών ή επιρρεπείς σε καρκίνο βλαβών του δέρματος. 

Η Φωτοδυναμική θεραπεία (PDT) είναι μια μη επεμβατική, αποτελεσματική θεραπεία 

επιλογής για ορισμένους τύπους όγκων του δέρματος, με ένα εξαιρετικό αισθητικό αποτέλεσμα. Κάθε 

χρόνο η δερματολογική της χρήση γίνεται όλο και πιο διαδεδομένη. Η απεικόνιση του φθορισμού κα 

της ανάκλασης αποκαλύπτουν υψηλής ευκρίνειας φασματικές πληροφορίες που είναι χρήσιμες για την 

ταξινόμηση των κακοήθων όγκων του δέρματος. Συμπληρωματικά με τη φασματοσκοπία φθορισμού 

και ανάκλασης για διαγνωστικούς σκοπούς η Φωτοδυναμική θεραπεία (PDT) είναι ιδιαίτερα 

κατάλληλη ακόμη και για μια θεραπεία σε συνδυασμό με χειρουργικές μεθόδους και για μια πιο 

ακριβή εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της χειρουργικής θεραπείας.  
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Αυτό το θέμα της έρευνας είναι επίκαιρο και καινοτόμο, στον βαθμό που έρχεται να 

αντιμετωπίσει σημαντικότατα προβλήματα στην ιατρική πράξη, στον χώρο της δερματολογίας, τα 

οποία σχετίζονται αφ’ ενός μεν με την πρόωρη διάγνωση κακοηθών καρκίνων του δέρματος, όσο και 

με την συμβολή στην βελτίωση της Φωτοδυναμική θεραπείας. Αξιοποιούνται συνδυαστικά σύγχρονες 

μέθοδοι της οπτικής φασματοσκοπίας ανάκλασης και φθορισμού, της τεχνολογίας νέων οπτικών 

πηγών, της επεξεργασίας εικόνας και σήματος με υπολογιστικές μεθόδους με τις καθιερωμένες 

τεχνικές και μεθόδους της ιατρικής επιστήμης. Είναι φανερό ότι η βελτίωση της υγείας πρέπει να 

βασίζεται σε έγκαιρη διάγνωση και όσο το δυνατόν μη επεμβατική θεραπεία που και τα δυο απαιτούν 

διεπιστημονικές προσεγγίσεις.  
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ABSTRACT 

In the last decades, the need for non-invasive diagnostic and treatment in dermatology in the diagnosis 

of non-melanoma skin cancer has significantly increased. Technological advances have led to the 

development of various analytical tools, allowing the examination of in vivo skin. An important role in 

the dermatological diagnosis and the monitoring of non-melanoma skin cancers have played promising 

spectroscopic techniques such as fluorescence  induced by laser and the diffuse reflectance. 

As part of the “Archimedes III” project in TEI of Athens, achievement of adequate spectral 

separation of various skin lesions is studied (eg, benign, precancerous and cancerous lesions) with the 

above methods of optical spectroscopy, in order to develop an effective diagnostic system, with the 

possibility of its application in medical practice. Additional aim is the study of the dosimetry of 

photodynamic therapy (PhotoDynamic therapy, PDT) in patients with benign dermatoses, precancerous 

lesions and cancerous lesions, and the comparison of PDT with traditional healing methods, based on 

histopathological examinations. 

In this paper, we present an overview and an update of knowledge on these two spectroscopic 

techniques and discuss new research results and recommendations that have been published in the 

international literature. 
 

Keywords: spectroscopy of laser-induced fluorescence, diffuse reflectance spectroscopy, non-

melanoma skin cancer, non-invasive photodiagnosis. 

 


