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Az OTKA pélyézat timogatasa lehet6vé tette az SZTE, Ful-orr-gégészeti és Fej-nyaksebészeti
Klinikan méar 2000-ben elkezdett photodynamids diagnosztikai (PDD), endoszkopos
vizsgalatok, kutatédsi terviink folytatasat és Uj mddszerek bevezetését az &ltalunk vizsgalt
garat- és gégedaganatos betegcsoportban.

Klinikankon elsoként alkalmaztuk és publikaltuk hazankban a PDD diagnosztikai
vizsgalatokat gége- és garattumoros betegeken. Nemzetkozi viszonylatban is elsék kdzott
adtuk el6 és publikaltuk szakteriletiinkén a gégetumorok fluoreszcens diagnosztikajéat.

A photodynamias vizsgalatoknak tobbféle modozata létezik, klinikankon az indukalt
fluoreszcencia (melyet 2003-ban folytattunk) és az autofluoreszcencia modszerét (2004-t6l
kezdodtek vizsgalataink) alkalmaztuk, melyek alkalmasak a garat- és gégedaganatok
fluoreszcens képalkotd vizsgélatara. Mindkét modszerrel vizsgaltunk egészséges kontroll
felnétteket az egészséges nyalkahartya fluoreszcenciajanak meghatarozasara.

(Korabban erre az SZTE, Orvosbioldgiai és Etikai Bizottsagatol engedélyt kaptunk).

Célunk az 5-aminolevulinsav (ALA) altal indukalt protoporphyrin IX és
autofluoreszcencias  endoszkdépos, photodynamias rendszerek beéllitasa, kiegészitd
endoszkdpos vizsgalatként valo alkalmazasa, valamint az indukalt ALA technikanal a
vizsgalatonként ~ felhasznalt ~ 5-aminolevulinsav mennyiségének meghatarozasa,
standardizalasa volt. Megvizsgaltuk gége-és garattumorokban a PDD modszerek jelentdségeét
a daganatok korai felismerése, a daganatok hatarainak pontosabb megitélése és igy a sebészi
eltavolitas (hangszalagos endoszkopos eltavolitasa - laser chordectomia) és/vagy a betegek
kdvetése szempontjaibol. Tovabbi kerdéskent merilt fel, hogy a mddszerek mennyiben
alkalmasak a tumor/egészséges - szOvettani - hatarok kimutatasara és mennyire id6 és
technika igényes a rendszerek beallitasa és az egyes vizsgalatok végrehajtasa.

Betegcsoportok kivalasztasa soran rosszindulatu garat- és gégetumorok mellett

jéindulatu és daganatmegel6zé allapotd (praecancerosis) elvaltozasokat valogattunk be a
kisérletbe. Minden beteg tébb vizsgalatot is végeztiink.
Eredményeinket folyamatosan rogzitettiik (vide6- és komputerdokumentécid), magyar (5
eléadas) és nemzetkozi (7 eléadas) kongresszusokon adtuk elé. A korabbi e témaban
megjelent kdzleményeinket (Ful-orr-gégegydgyaszat) kovetéen minden évben publikaltuk
munkankat hazai és kiilfoldi szaklapokban (European Archives of Otorhinolaryngology 2004,
LAM 2005, Ful-orr-gégegydgyaszat 2006,).

Photodynamias _modszerekrél: A photodynamias modszerek a fehér fényi
endoszkdpos vizsgalatokon mellett lehetéséget nydjtanak a daganatok Kiterjedésének (és
felismerésének) pontosabb meghatarozdsdhoz a daganat és az egészséges szovet
(nyélkahartya) szinbeli elkilonitése révén. A daganatokban lévé fluorophor molekulék, illetve
az indukciés modszer révén indukalt protoporphyrin X indukciés fény hatasara
fluoreszkalnak (pl. vords szinben) és igy elesen elkilonilnek az ép szévetektol.

Az indukalt fluoreszcencia egyik modszere az 5-aminolevulinsav (ALA) indukélta
protoporphyrin IX fluoreszcencia, az eljaras elénye praecancerosus és malignus tumorok
diagnosztikdjdban mutatott magas szenzitivitasa, ezért kerilt hasznalata el6térbe (Kennedy
1990). Az ALA oldatot a nyalkahartya feliletén alkalmazva a daganatos szOvetekben
szelektiv protoporhyrin akkumulacié (10-12-szeres) jon létre. A protopophyrin IX azutan
megfelelé hulldmhosszusagu fénnyel megvilagitva fluoreszcenciat hoz létre, melyet megfelel
endoszkdppal és videorendszerrel jol lehet detektalni.

Klinikankon indukalt fluoreszcencia emellett alkalmaztuk az autofluoreszcencia
maodszerét szintén gége- és garattumorokban. Az eljaras elénye, hogy nincs szikség
fluoreszcenciat indukaldo anyag felszini bevitelére, igy egyszertibb és gyorsabb az
alkalmazasa.
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5 aminolevulinsav (ALA) altal indukalt protoporphyrin IX fluoreszcencia

2003 és 2004-ben 31 betegen végeztink 5-aminolevulinsav (ALA) fellleti (nyalkahartya)
alkalmazéasa) utan végzett protopophyrin IX fluoreszcencias photodynamias vizsgélatatot a
garat- és gégedaganatok pre- intra- és posztoperativ diagnosztikajaban.

5-aminolevulinsav hydrochlorid-ot (ALA) alkalmaztunk helyileg juttattuk a
nyalkahartyara az ALA oldatot (0.6-1%-o0s - fizioldgias s0 — oldat). Az endoszkopia helyi
érzéstelenitésben és/vagy altatasban tortént a betegeken miitét el6tt, kozben és utan. Az ALA
altal indukalt fluoreszcencia kivaltdsara modositott xenon fényforrast (D-Light, Storz,)
alkalmaztunk, mely 375-400 nm-es indukcios fényt bocsét ki. A fluoreszcencia detektalasa 0
és 30 fokos fénysziirés endoszkoppal (mely Kisziri az indukcios fényt 500 nm alatt) (Storz) és
specialisan fényérzékeny kameraval (Telecam SL, PAL, Storz) tértént 1.5-2 éra malva.

A vizsgélt 31 betegh6l 12 garattumor (meso- és hypopharynx), 13 gégetumor
(alhangszalag és hangszalag), 4 praecancerosis és 2 joindulatri gégeelvaltozas volt. A terapia
elétt (preoperativ), majd intra és posztoperativ ALA-fluoreszcencids vizsgalat, majd
szOvettani mintavétel tortént. A matét/sugarterdpia utan a korlefolydst az ALA
fluoreszcencias modszerrel is kovettiik. Az ALA diagnosztika az altatas és mitét idejét csak
4-5 perccel nyujtotta meg.

Eredmények: A garativ-tonsillatumorok vizsgalatakor jol megitélheté a tumorosan infiltralt
tertlet felszini kiterjedése, alakja, nyelvgyokre terjedése ALA fluoreszcencids metodussal a
voros szinben floureszkalo daganat az egészséges szovettdl jol elkilonil, de szabad szemmel
vagy fehér fénnyel végzett endoszkOpos vizsgalattal ugyanez kevésbé lathatd. Egy beteg
sugarterdpia utani recidiv tonsillatumora szintén csak az ALA vizsgalattal volt
diagnosztizalhaté. A garativ-tonsillatumoroknal valamennyi kozepes és erés voOros
fluoreszcenciat mutatd tumor a pathologiai vizsgalattal karcindmanak bizonyult. A klinikailag
2 vallecula-tumor kozlil azonban csak az egyik bizonyult szOvettanilag malignus
elvaltozasnak, bar ez mersékelt fluoreszcenciat mutatott. A hypopharynxtumorok (2 beteg)
valamivel gyengébben fluoreszkaltak.

A hangszalag-tumoroknal éles hatarvonallal elkulonllé erés vords fluoreszcenciat észleltiink,
ezek szOvettanilag karcinomanak bizonyultak. A két alhangszalag-tumor csak mersékelt
fluoreszcenciat produkalt, de az egyik szdvettanilag nem bizonyult malignusnak.

A hangszalag-tumorok laserrel torténé eltavolitasa el6tt eés utan ellendriztik a sebagy
széleitnek és az eltavolitott daganat széleit. A 4 praecancerosis (leukoplakia) szintén
mérsékelt fluoreszcenciat adott a kronikus laryngitissel egyitt, igy ezek nem voltak
biztonsaggal elkilonitheték a tumortol. A joindulatu hangszalag elvaltozasok (hangszalag-
polyp) nem mutattak fluoreszcencidt, igy nem volt kiilénbség az ép és a jéindulatu elvaltozas
fluoreszcencids képe kozott. A modszer szenzitivitasa 95 %- felettinek bizonyult, de
specificitdsa alacsonyabb 60-70% korili. Az ALA photodynamias diagnosztika sordn a
betegeken mellékhatast nem tapasztaltunk.

Megbeszélés: Uj diagnosztikus eljarassal indukalt fluoreszcencias modszerrel egészitettiik ki a
daganatok vizsgalatat, igy a vords fluoreszcenciat mutatd tumorok az ép szovetektol
markansan elkilondltek, melyek zold szinben fluoreszkaltak. A tonsilla-garativtumorok
esetében a daganatszovet Kiterjedési viszonyainak megitélését segitette az eljaras, mivel igen
intenziv voros fluoreszcenciat nyertink. A hangszalag karcindma szintén jol lathaté hatarral
kilénult el a mar ép szovetektol és a transoralis laser rezekcio (chordectomia) elvégzése utan
vizsgalni tudtuk mind a sebagy, mind a szdvetminta rezekcids felszini vonalait. Az ALA
fluoreszcencia a vizsgalt betegek tobbségében pontosan mutatta a daganatok hatarait és
néhany esetben fehér fényi endoszkdppal nem észlelt elvaltozasokat is megfigyeltink. Az
ALA-fluoreszcenciads modszer hatranya, hogy csak a felszines tumor terjedést lehet vizsgalni
kb. 1mm szOvetmélységig, valamint az ALA-oldat hossz abszorbcios ideje (1.5-2h).




Autofluoreszcencia

Az endoszkopos autofluoreszcencids vizsgalat helyi érzéstelenitésben és/vagy altatasban
(laryngomikroszkopia) tortént 2004-t6l. Az autofluoreszcencia Kkivaltasahoz DAFE
Combilight 137 (Richard Wolf, Németorszag) xenon fenyforrast hasznaltunk, mely 375-400
nm-es indukcids fényt bocsat ki. A detektasahoz szilkséges 3 CCD Endocam 5506 (Wolf)
kamerat és az ehhez kodzvetlenil kapcsolodd DAFE fényszirét (Wolf) alkalmaztuk flexibilis
bronchoszkoppal vagy 0 fokos merev optikaval. A szdvetek 375-400 nm-es indukcios xenon
fénnyel tortéené megvilagitasa esetén az ep szdvetek zold szina autofluoreszcenciat adnak az
500 nm-es spektrumban, mig a 635-700 nm-es spektrumba esé vords autofluoreszcenciat
mutatnak a természetes fényérzékeny moleculakat nagyobb mennyiségben tartalmazé
neoplasiak.

69 beteget vizsgaltunk, ebbdl 40 gégetumor (hangszalag), 14 garattumor (meso- és
hypopharynx), 7 praecancerosis és 8 joindulatri gégeelvaltozas (hangszalagpolyp és —csomd)
volt. Egészséges nyalkahartyat is vizsgaltunk kontroll autofluorszcencia megitélése céljabal.
Az autofluoreszcencids eljaras a miutét idejét csak 4-5 perccel nyujtotta meg. A
vizsgalatainknal az ALA indukalt fluoreszcencias vizsgalatoknal alkalmazott protokollt
kovettlk.

Eredmények: A 40 hangszalag-tumornal éles hatarvonallal elkulonilé, erés voros
autofluoreszcenciat észleltiink és ezek szdvettanilag karcindmanak bizonyultak.

A 14 garattumor eseteben is voros fluoreszcenciat kaptunk. A garattumorok vizsgalatakor jol
megitélheté a tumorosan infiltralt tertlet Kiterjedése, alakja. Egy garativ tumornal a daganat
kiterjedése az autofluoreszcencia felhivta a figyelmet a kordbban elektroexcisio soran
eltavolitott tonsillatumor recidivdjara. A hypopharynxtumorok szintén gyengébben
fluoreszkaltak. A vizsgalt 7 praecancerosis szintén mérsekelt autofluoreszcenciat adott a
krénikus laryngitissel egyutt, igy ezek nem voltak biztonsaggal elkilonithetok a tumortol. A 8
jéindulatu elvaltozds nem mutatott értékelheté fluoreszcenciat. Autofluoreszcencias
vizsgalatainkban a maodszer szenzitivitasa 90 % felettinek bizonyult, de specificitasa
alacsonyabb (60-70% korli), mivel a praecancerosis (dysplasia) itt is nehezen kilonithet6 el
a vizsgélattal a malignus elvaltozastdl. A diagnosztika sordn a betegeken mellékhatast nem
tapasztaltunk.

Megbeszélés: Szakmankban (j autofluoreszcencias eljarast alkalmaztuk gége- és
garattumorokban a DAFE vizsgalo rendszerét alkalmazva, kiegészitve a rutin endoszkdpos
technikat. Fényérzékenyité anyagot nem hasznéltunk. A merev endoszkdp alkalmasnak
bizonyult a mesopharynxtumorok ambulans és a gége-hypopharynxtumorok altatdsban
tortén6 autofluorszcencias vizsgalatara, de a fiberoszkdppal helyi érzéstelenitésben a gégét is
jol lehetett vizsgalni. A DAFE modszer elénye tovabba, hogy a fénysziiré kiulon egység és
nem az oprtikaba épitett, ezért barmilyen optikat lehet hasznélni a vizsgalatokhoz.
Tapasztalataink szerint az autofluoreszcencias vizsgalat eredményei, alkalmazhatdsaga a
daganatok kimutatdsaban hasonl6 az indukalt ALA fluoreszcenciés eljarashoz.

Vérhatd szakmai, gyakorlati haszon:

A photodynamias, endoszkOpos garat- e€s geégevizsgalatokkal Uj diagnosztikus eljarasokat
vezettlink be a hazai klinikai gyakorlatba, melyek a daganatok korai felismerését, a pontosabb
mutéti tervezést es daganat-eltavolitast segitik. Mind az indukalt (ALA), mind az
autofluoreszcencia modszerét Klinikankon beallitottuk, az indukalt fluoreszcencianal a
nyalkahartyara bevitt ALA mennyiségét meghataroztuk. A modszerekkel az endoszkopos
fehér fényi diagnosztikat egészitettiik ki. Fotd és vided (digitalis) dokumentécidt készitettink.
Elsésorban a hangszalagok és mesopharynx daganatainal tudtuk megbizhatéan alkalmazni az
eljarasokat. A tonsilla-, garativtumorok esetében a daganatszévet Kiterjedési viszonyainak
megitélését és korai felismerését szintén jelentésen javitotta mindkét modszer, igy javithatja a




daganatos betegek tulélését. A gége daganatai szintén jol lathatd hatarral kilondlnek el a mar
ép szOvetektdl. A hangszalag-tumor endoszkdpos, laseres eltavolitasa utan vizsgalni lehet
mind a sebagy, mind a szOvetminta rezekcids vonalait, mely segitséget jelenthet az épben
torténd daganat-eltavolitashoz.

Az autofluoreszcencia elénye, hogy nem sziikséges indukalé anyag a Kivitelezéséhez,
valamint az, hogy a fiberoszkopos vizsgalattal egyszertibben lehet kdvetni a betegeket: igy
alkalmas ambuléns gégevizsgalatra is. Az ALA indukalta modszernél csak merev endoszkop
alkalmazhatd, mellyel ambulans vizsgalatkor csak a mesopharynx vizsgalhatd. Altatasos
vizsgalatokra minkét mddszer jol hasznélhato.

A mddszerek szenzitivitasa magas 90% feletti, specificitidsa az irodalmi adatok szerint
60% korili, mivel a dysplasias szdvetek is enyhébb vords fluoreszcenciat adnak.

Ezen modszereknél megoldandd problémakent merilt fel a daganatok elkilonitése a
daganatmegel6z6 allapotoktdl, ez sokszor igen nehéz a kapott fluoreszcencia intenzitasa
alapjan. A szovettani diagnozis rosszindulatl daganatot igazolt azon daganatoknal, ahol
intenziv voros fluoreszcenciat észleltiink, de a daganatmegel6z6 allapotok, az idilt gyulladas
is mutatott enyhe fluoreszcenciat és bakterialis fert6zések is befolydsolhatjadk a kapott
eredményt. A PDD modszerek segitik a hangszalag-daganatok endoszkdpos, pontosabb
eltavolitasat, igy a ndvelik a gyogyulasi aranyt. Az endoszkdpos technika alkalmazasa kisebb
megterhelést jelent a beteg szamara, csokkenti a korhazi apolasi koltségeket, de a technikai
szempontbdl koltséges eljaras, valamint az indukalt fluoreszcencia (ALA) Kkissé
id6igényesebb, mint az autofluoreszcencia.

A sugarkezelésben részesult betegek esetében is segitseéget jelent a preoperativ statusanak
megitélésében és a betegek kdvetéséhez.

A daganatok (korai stadiumban torteno) felismerése a beteg végleges gyogyulasahoz vezethet,
igy itt az alapos, specialis informaciot jelent6 mddszerek bizonyos esetekben a beteg életérdl
dontenek, ezért minden plusz diagnosztikai informacio segiti a beteg megfelel6 kezelését és
javithatja a daganatos betegek hossz( tavu talélését. Mindkét mobdszer alkalmazhatd
kiegészit6 endoszkdpos vizsgalatként a klinikai gyakorlatban, de az autofluoreszcencia
modszere gyorsabban Kivitelezhets, mivel nem kell fényérzékenyit6é anyagot juttatni a tumor
(nyélkahartya) felszinére. A jovében tovabbi vizsgalatokat és technikat tartunk szlikségesnek
a daganatos és daganatmegel6z6 allapotok pontosabb elkiilonitésére.



