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KATA PENGANTAR

Puji syukur ke hadirat Allah SWT karena berkat kuasa dan rahmat-Nya kami
dapat menyelesaikan pembuatan buku Peranan Photodynamic Therapy (PDT) di
Bidang Dermatologi.

Tujuan pembuatan buku ini adalah untuk menambah pengetahuan dan
pemahaman mengenai penggunaan modalitas PDT di bidang dermatologi. Ucapan
terima kasih kami sampaikan kepada semua pihak yang telah membantu dalam
pembuatan buku referensi ini.

Besar harapan kami bahwa buku referensi ini dapat memberikan kontribusi
besar dalam memajukan Bagian Dermatologi dan Venereologi Fakultas Kedokteran
di seluruh Indonesia.

Penulis menyadari bahwa buku referensi ini masih belum sempurna. Kami

mengharapkan kritik dan saran demi perbaikan buku ini selanjutnya.

Semarang, ................ 2022
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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Penemuan ilmiah dan kemajuan teknologi di lapangan terkait terapi dengan
sinar telah menarik minat banyak pihak, salah satunya kemunculan terapi
fotodinamik, yang merupakan metode yang modern, noninvasif, dan berkembang
pesat untuk mendiagnosis dan mengobati berbagai penyakit.®* Photodynamic
therapy (PDT) merupakan jenis terapi cahaya khusus berdasarkan aksi gabungan
dari tiga elemen utama yaitu fotosensitizer, sumber sinar, dan molekul oksigen,
yang bertujuan untuk menghancurkan target yang diinginkan secara selektif,
sehingga meminimalkan kerusakan jaringan normal.>®

Secara umum, reaksi fotodinamik meliputi eksitasi fotosensitizer (biasanya
porfirin) oleh cahaya tampak dengan adanya oksigen, menghasilkan generasi
reactive oxygen species (ROS), terutama oksigen singlet. Spesies oksigen reaktif
ini memediasi efek seluler dan vaskular, tergantung pada lokasi fotosensitizer di
jaringan, serta menghasilkan efek sitotoksik baik secara langsung maupun tidak
langsung pada sel target.®

Oleh karena selektivitasnya, PDT merupakan pendekatan terapeutik yang
menjanjikan untuk berbagai jenis kanker dan penyakit non-onkologis, berperan
dalam penyembuhan luka dan juga inaktivasi patogen.®*° Masing-masing metode
PDT memiliki kelebihan dan kekurangan masing-masing tergantung pada setiap
penyakit yang ditangani. Pendekatan yang relatif baru adalah perawatan untuk
penuaan kulit yang dikenal dengan photochemorejuvenation.!' Berdasarkan
interaksi yang menguntungkan antara cahaya, fotosensitizer, dan oksigen, PDT
telah mendapatkan popularitas di antara berbagai jenis terapi. Hasil kosmetik yang
lebih baik, gangguan fungsional minimal, toleransi pasien yang baik, tanpa
gangguan kesuburan, dan minimalisasi toksisitas sistemik adalah keuntungan PDT
utama yang membuat metode ini lebih menjanjikan daripada strategi pengobatan

klasik seperti kemoterapi, radioterapi, dan pembedahan.*>**



TINJAUAN PUSTAKA

Photodynamic Therapy (PDT)

Sejarah dan Definisi PDT

Terapi PDT ditemukan pada awal abad ke-20 oleh Oscar Raab, seorang
mahasiswa kedokteran yang bekerja dengan Prof. Hermann von Tappeiner. Raab
mengamati bahwa Paramecium caudatum (suatu alga) tidak terpengaruh oleh
paparan akridin jingga atau sumber cahaya, akan tetapi mati 2 jam setelah terpapar
akridin jingga dan sumber cahaya secara bersamaan. Akridin jingga merupakan
fotosensitizer sehingga menghasilkan reakti fotosensitasi pada alga saat terpapar
sumber cahaya.!?®® Von Tappeiner dan Jodblauer adalah orang pertama yang
menciptakan istilah “reaksi fotodinamik™ pada tahun 1904, setelah melaporkan
hasil penelitiannya dimana terjadi reaksi konsumsi oksigen pada protozoa setelah
diberikan pewarna aniline yang diaplikasikan dengan fluoresensi. Tahun 1905, Von
Tappeiner dan Jesionek melaporkan penelitiannya dengan eosin 5% topikal yang
digunakan sebagai fotosensitizer dengan lampu artifisial berhasil mengatasi kanker
kulit nonmelanoma, lupus vulgaris, dan kondiloma akuminata pada manusia, dan
hasil penelitian tersebut menjadi dasar penelitian selanjutnya terkait penggunaan
PDT pada bidang dermatologi.'?> Meskipun dikenal sejak awal 1900, aplikasi klinis
PDT relatif baru, karena mulai digunakan secara luas hanya setelah tahun 1970-
an.'? Photodynamic therapy (PDT) adalah jenis terapi cahaya khusus berdasarkan
aksi gabungan dari tiga elemen utama yaitu fotosensitizer, sumber cahaya, dan
molekul oksigen, yang bertujuan untuk menghancurkan target yang diinginkan
secara selektif, sehingga meminimalkan kerusakan jaringan normal.>8. Oleh karena
itu, PDT merupakan metode yang modern, noninvasif, dan berkembang pesat untuk

mendiagnosis dan mengobati berbagai penyakit.

Elemen-elemen PDT
Secara umum, reaksi fotodinamik meliputi eksitasi fotosensitizer (biasanya
porfirin) oleh cahaya tampak dengan adanya oksigen, menghasilkan generasi ROS,

terutama oksigen singlet.®



Oksigen

Efek terapi dari PDT bergantung pada konsentrasi molekul oksigen dalam
jaringan target. Ketika oksigen tidak terdapat pada sistem atau kurang dari 2%, sel
akan resisten terhadap PDT. Reaksi sitotoksik pada PDT terjadi melalui reaksi
fotooksidatif yang terdiri dari 2 jalur reaksi mayor yang terbuka pada sensitizer
tereksitasi. Fotooksidasi tipe | melibatkan reaksi langsung sensitizer tereksitasi
dengan substrat melalui mekanisme yang melibatkan transfer hidrogen atau
elektron untuk menghasilkan radikal transien yang selanjutnya bereaksi dengan
oksigen. Dalam reaksi fotooksidatif tipe II, transfer energi terjadi dari keadaan
triplet tereksitasi dari sensitizer ke molekul oksigen untuk menghasilkan oksigen
singlet, yang selanjutnya dapat bereaksi dengan substrat yang rentan terhadap
oksidasi. Meski jarang terjadi, transfer elektron dari sensitizer menghasilkan radikal
superoksida melalui aktivasi sistem hipoxantin/xantin oksidase melalui
katabolisme kerusakan fosfat energi tinggi mitokondria dan konversi protease yang

bergantung pada kalsium dari xantin dehidrogenase menjadi xantin oxidase.’

Fotosensitizer

Salah satu komponen penting dari PDT, selain cahaya dan oksigen, adalah
adanya fotosensitizer,® seperti hematoporphyrin derivate (HpD), photofrin,
indocyanine green (ICG), metilen biru, Rose Bengal, curcumin, thiopenes, 5-
aminolevulinic acid (ALA), methyl aminolevulinate (MAL), hexvix, meta-
tetrahydroxy-phenylchlorin  (m-THPC), lutetium texaphyrin, verteporfin, dan
talaporfin sodium. Sifat intrinsik zat ini menentukan efisiensi terapeutiknya karena
dapat menyerap cahaya.**!4

Fotosensitizer yang ideal untuk PDT dalam dermatologi harus memenuhi
kriteria berikut ini:>1!
1. Kemurnian kimia tingkat tinggi
2. Stabil di suhu ruangan
3. Hasil kuantum singlet-oksigen yang tinggi
4. Penyerapan cahaya yang signifikan pada panjang gelombang yang menembus

kulit cukup dalam (absorpsi maksimal cahaya harus pada panjang gelombang



600-800 nm, di atas 800 nm tidak menghasilkan cukup energi untuk
menstimulasi oksigen menghasilkan ROS)
5. Absorpsi minimum pada panjang gelombang 400-600 nm, mencegah
fotosensitivitas berlebihan yang mungkin dihasilkan sinar matahari
6. Selektivitas jaringan yang tinggi (efek fotosensitif hanya terjadi pada panjang
gelombang spesifik)
7. Kemanjuran setelah aplikasi topikal
8. Sitotoksisitas minimal dalam gelap
9. Mudah larut dalam jaringan tubuh
10. Tidak mahal, disintesis dengan mudah, dan memiliki availabilitas yang mudah
Fotosensitizer generasi pertama diperkenalkan pada tahun 1970 sebagai terapi
berskala komersil oleh dr. Thomas Dougherty dkk., yang menguji campuran
porfirin larut air, yaitu HpD, yang telah dimurnikan dengan modifikasi kimiawi dari
porfirin pertama yaitu hematoporfirin (Hp). Dibandingkan dengan Hp, HpD
menunjukkan selektivitas jaringan yang lebih baik dan memiliki potensi
fotosensitivitas lebih rendah pada kulit. Natrium porfimer (Photofrin), campuran
beberapa eter dan ester HpD yang diberikan secara sistemik, memiliki selektivitas
yang rendah untuk tumor kulit dan menyebabkan fotosensitifitas yang tahan lama,
akibatnya, senyawa ini tidak ideal untuk penggunaan dermatologis. Kerugian dari
fotosensitizer generasi pertama menginisiasi penelitian untuk menemukan generasi
ke-2.15*16
Pada tahun 1980, munculah berbagai penelitian mengenai fotosensitizer
generasi selanjutnya, dimana yang termasuk generasi kedua adalah HpD dan
fotosensitizer sintetik seperti asam 5-ALA, derivat benzoporfirin, teksafirin, derivat
tiopurin, klorin, begitu pula dengan analog bakteriolorin dan ptalosianin.t*
Kegunaan 5-ALA, zat antara dalam biosintesis heme atau metil esternya (MAL),
mengarah pada sintesis fotosensitisasi protoporfirin 1X di jaringan target.
Aminolevulinic acid (ALA) merupakan bakal obat yang akan menjadi
fotosensitizer aktif hanya jika mengalami transformasi menjadi protopofirin,
sehingga dapat digunakan baik secara topikal maupun oral.}” Dalam hal ini,

konsentrasi fotosensitizer tergantung pada status metabolisme jaringan yang sakit



dengan fotosensitisasi terbesar pada jaringan prakanker atau ganas. US Food and
Drug Administration (FDA) menyetujui ALA dalam kombinasi dengan cahaya
biru, ALA dalam kombinasi dengan cahaya merah, dan MAL dalam kombinasi
dengan cahaya merah sebagai pengobatan keratosis aktinik. Di Eropa, Selandia
Baru, Australia, dan Amerika Selatan, ALA dan MAL juga telah didaftarkan untuk
KSB superfisial dan nodular, dan MAL juga untuk penyakit Bowen.'! Kerugian dari
fotosensitizer generasi kedua adalah sifat tidak larut dalam airnya yang membatasi
penggunaan secara intravena sehingga dilakukan penelitian lanjutan untuk mencari
generasi berikutnya.®
Keberadaan fotosensitizer generasi ke-3 didasari oleh sintesis substansi
dengan afinitas tinggi terhadap jaringan tumor, yang mengurangi risiko kerusakan
jaringan di sekitarnya yang sehat. Oleh karena itu, dibuatlah berbagai modifikasi
yaitu:1®
1. Kombinasi fotosensitizer generasi ke-2 dengan molekul yang berfokus pada
reseptor target

2. Kombinasi fotosensitizer dengan low density lipoprotein (LDL), dengan dasar
bahwa sel tumor yang berproliferasi memerlukan lebih banyak kolesterol untuk
pembentukan dinding sel

3. Konjugasi fotosensitizer dengan antibodi monoclonal spesifik terhadap antigen
sel kanker

4. Penggunaan marker permukaan tumor seperti reseptor faktor pertumbuhan,
reseptor transferrin atau hormon (misalnya, insulin)

Metode modifikasi tersebut memungkinkan fotosensitizer bekerja dengan
lebih selektif dan juga mengurangi dosis yang diperlukan untuk mencapai efek
terapi yang diharapkan.*®

Kebanyakan fotosensitizer menghasilkan oksigen singlet dengan hasil
kuantum antara 5% dan 20%. Hasil kuantum yang tinggi berarti lebih sedikit
sensitizer yang diperlukan dalam jaringan target untuk menginduksi efek PDT yang
cukup. Penyerapan cahaya dari sensitizer maksimal saat ini berada dalam kisaran
yang terlihat (400-700 nm). Dalam kisaran ini, penetrasi cahaya dalam jaringan

hanya sampai 3 mm, membatasi PDT pada tumor superfisial kecuali jika



menggunakan perambatan cahaya interstisial. Selektivitas tinggi untuk akumulasi
sensitizer dalam jaringan target diperlukan untuk menghindari kerusakan jaringan
normal di sekitarnya, dan hal ini sangat penting ketika digunakan untuk area yang
lebih luas misalnya keratosis aktinik. Fotosensitizer ALA dan MAL menunjukkan
selektivitas yang cukup tinggi setelah aplikasi topikal, dengan rasio induksi porfirin
pada tumor kulit terhadap jaringan sekitarnya lebih tinggi dari 10:1 yang mungkin
disebabkan oleh kombinasi peningkatan penetrasi ALA MAL melalui stratum
korneum abnormal dan metabolisme yang berubah dan akumulasi dalam sel
prekanker atau ganas.?® Tabel 1 berikut ini menjabarkan berbagai contoh

fotosensitizer yang digunakan dalam PDT.



Tabel 1. Jenis-jenis Fotosensitizer dan Penggunaannya®

Fotosensitizer Spektrum Status Perijinan Potensi Aplikasi
Absorpsi
Potofrin -630 nm Disetujui FDA (untuk terapi ~ Terapi radiasi sebagai terapi
(sodium keganasan) paliatif KSS di sistem
porfimer) pernafasan, perncernaan,
kepala dan leher, serta
metastasis kulit dari kanker
payudara
Indocyanine Mendekati Disetujui FDA untuk alat PDT topikal melanoma,
green (ICG) infrared (> diagnostic di bidang periodontitis kronis
800 nm) kardiologi, hepatologi,
oftalmologi, pembedahan
kanker yang dipandu
fluoresen
Methylene blue  600-665 nm  Disetujui di Kanada (untuk  Aktivitas fotoantimikroba
penyakit periodontal dan terhadap jamur berfilamen
dekolonisasi S. aureus di dan ragi, untuk karies gigi
hidung) dan KSB
Rose bengal 500-550 nm Karies gigi
Kurkumin 300-500 nm  Belum disetujui Infeksi lokal superfisial,
kanker
Thiophenes 225-400 nm Kanker kulit dan serviks
5- 410-630 nm  Disetujui FDA untuk Keratosis aktinik hipertrofik
Aminolevulinic indikasi dermatologi pada wajah dan kulit kepala,
acid (ALA) liken sklerosus vulva,
glioblastoma
Methyl -630 nm Disetujui FDA untuk Keratosis aktinik, KSB,
aminolevulinate indikasi dermatologi penyakit Bowen, dan kutil
(MAL) akibat virus
Hexvix/cysview  380-450 nm  Disetujui EU dan FDA Kanker kandung kemih,
untuk penggunaan prostat dan kolon
intravesikal dan diagnosis
kanker kandung kemih
Meta- -652 nm Disetujui EU untuk terapi Kanker pankreas, bilier,
tetrahydroxyphe paliatif pasien dengan metastasis kanker payudara
nylchlorin (m- kanker kepala dan leher
THPC) tahap lanjut
Lutetium -732 nm Percobaan fase 1 untuk Metastasis kulit dan kanker
texaphyrin kanker prostat rekuren lokal ~ payudara
Verteporfin -689 nm Disetujui di Jepang untuk Central serous
neovaskularisasi subfoveal-  chorioretinopathy (CSCR),
koroidal pada degenerasi hemangioma koroidal,
macula yang berhubungan kanker lambung
dengan usia
Talaporfin -664 nm Disetujui di Jepang untuk Kanker esophagus, kanker
sodium kanker endobronkial fase lambung, karsinoma duktus

dini

biliaris

Sumber Cahaya, Perangkat Penyinaran, dan Dosimetri

Jenis utama sumber cahaya yang digunakan dalam PDT adalah dioda

pemancar cahaya atau light emitting diode (LED), laser, dan lampu, pilihannya



tergantung pada lokasi target, spektrum penyerapan fotosensitizer yang digunakan,
dan dosis cahaya yang dibutuhkan.?

Penetrasi cahaya ke dalam kulit meningkat seiring dengan panjang gelombang
yang lebih panjang hingga 1100 nm. Meskipun porfirin menyerap secara maksimal
di pita Soret (400-410 nm, sinar biru), beberapa puncak absorpsi kecil lainnya,
seperti Q-band, dapat dimanipulasi melalui penggunaan berbagai macam laser dan
sumber cahaya, seperti pulse dye lasers (PDL), intense pulsed light (IPL), dan sinar
merah. Semakin dalam penetrasi dari suatu panjang gelombang yang digunakan
pada PDL dan IPL memiliki efek fototermal yang lebih besar dalam mencapai
target kromofor seperti pembuluh darah, pigmen, dan kolagen untuk memperkuat
hasil kosmetik.?? Spektrum protoporphyrin IX (PplX) dapat dilithat pada gambar 1

berikut ini.?

Pulsed Dye
Laser

Gambar 1. Kurva Absorpsi Protoporphyrin (Pp) IX dengan Maksima
Absorpsi Cahaya Tampak pada Panjang Gelombang 410, 504, 538, 576,
dan 635 nm. Dalam gambar diilustrasikan Panjang Gelombang yang
bertumpangtindih dari PDL Tipikal, IPL, dan perangkat sinar biru.
(Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.??)

Lampu neon atau LED merupakan perangkat semikonduktor yang sinarnya
dibangkitkan dari hasil rekombinasi lubang elektron. Produksi sinar pada LED
memilki dasar yang sama dengan prinsip kerja laser diode, tetapi LED tidak
memiliki ruang resonansi untuk emisi stimulasi sehingga sinarnya diemisikan
secara spontan. Sinar hasil dari LED bersifat inkoheren dengan spektrum luas dan
divergensi besar. Cahaya dengan warna apa pun dapat dihasilkan oleh LED tetapi

dengan lebar spektrum yang lebih lebar (sekitar 5% dari panjang gelombang pusat)



dibandingkan dengan laser dioda. LED menghasilkan efisiensi penyerapan yang
lebih rendah oleh fotosensitizer. LED umumnya memiliki daya output yang lebih
rendah dibandingkan dengan laser dioda. Sumber cahaya PDT berbasis LED telah
dibuat dalam berbagai ukuran dan pengaturan. LED memiliki keuntungan karena
cukup murah dan portabel dan dapat digunakan untuk PDT di daerah dengan sedikit
atau tanpa akses ke listrik atau perawatan medis lanjutan lainnya.** LED dengan
emisi cahaya merah atau biru yang sesuai tersedia secara komersial dan dirancang
untuk perawatan area permukaan yang luas, seperti aplikasi klinis pada tumor
superfisial. Array LED dapat digunakan untuk aplikasi endoskopi atau interstisial.
Salah satu kekhawatiran penggunaan LED, terutama untuk PDT interstisial, adalah
efek termal yang dihasilkan dari efisiensi konversi listrik ke optik yang rendah.?
Selain itu, sumber IPL digunakan untuk PDT dermatologis. Beberapa contoh IPL

yang beredar di pasaran dapat terlihat pada gambar 2 sampai dengan 3 berikut ini.?*

Gambar 2. Contoh IPL: Lumenis One (Lumeni, Amerika Serikat)
(Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?*)



"Gambar 3. Contoh IPL: Sciton BBL (Sciton, Amerika Serikat)
(Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?*)

Sinar biru sudah biasa digunakan dalam bidang medis untuk tujuan
pengobatan, baik sebagai terapi yang berdiri sendiri, maupun sebagai bagian dari
PDT. Sinar biru merupakan panjang gelombang paling berpotensi dalam
mengaktivasi efek PDT.?? Sinar biru merupakan sinar tampak yang diemisikan
dengan panjang gelombang 400-500 nm. Sumber utama sinar biru adalah sinar
matahari. Sumber lainnya yaitu layer digital, seperti telepong genggam, komputer,
laptop, dan televisi, serta LED.?* Sebagian besar penelitian tersebut menggunakan
perangkat LED untuk menghasilkan sinar biru yang diaplikasikan dengan durasi
singkat (15-25 menit) di setiap sesinya dan dalam jangka pendek (beberapa
minggu), sehingga apabila terjadi efek samping juga minimal dan segera membaik
dalam beberapa minggu atau bulan.?® Berbagai contoh sumber sinar biru sudah
beredar di pasaran, seperti Blu-U (Dusa Pharmaceuticals, Amerika Serikat),
ClearLight (CureLight, Israel), dan IClear (Israel), seperti terlihat pada gambar 4
sampai dengan 6.2*
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Gambar 4. Sumber Sinar Biru ClearLight (CureLight, Israel)
(Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?*)

Gambar 5. Sumber Sinar Biru Blu-U (Dusa Pharmaceutical, Amerika Serikat)
(Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.2%)

11



C—

g
Wl

R 1

-

| |
.
»
Gambar 6. Sumber Sinar Biru ICure (CureLight, Israel)
(Dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?*)

Beberapa perangkat sinar biru seperti Blu-U (Dusa Pharmaceuticals, Amerika
Serikat) dan ClearLight (CureLight, Israel) menghantarkan puncak sinar non-
koheren melalui lampu fluoresen pada panjang gelombang 412-422 nm atau lampu
logam halida pada panjang gelombang 407-420 nm. Keduanya dapat digunakan
untuk terapi wajah selama kurang dari 20 menit dengan ketergantungan pada
kemampuan teknisi yang minimal. Untuk penggunaan kosmetik dan kondisi kulit
non-superfisial, ALA-PDT dengan sinar biru memiliki kekurangan pada penetrasi
kulit, absorpsi dan pemecahan melanin superfisial, serta efek nyeri saat terapi.2%?’
Spektrum absorpsi porfirin menentukan jumlah tenaga yang dibutuhkan untuk
memancarkan panjang gelombang sehingga menimbulkan efek, oleh karena itu,
absorpsi maksimum PplX pada panjang gelombang 410 nm menjadikan sinar biru
40x lebih potensial daripada sinar merah, yang menggunakan puncak absorpsi lebih
kecil pada panjang gelombang 630 nm.?® Bagaimanapun juga pada panjang
gelombang yang lebih pendek, penetrasi sinar lebih sedikit, sehingga kedalaman
penetrasi pada sinar biru hanya 1-2 mm, sedangkan pada sinar merah mencapai

lebih dari 4 mm.?°
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Pada PDT, sinar biru biasa dikombinasikan dengan ALA untuk kelainan kulit
inflamasi dan proliferatif. Selain itu, PDT menggunakan sinar biru juga efektif dan
aman untuk fotorejuvenasi.?®

Bukti efektivitas sinar biru dengan dosis kecil telah banyak ditunjukkan pada
berbagai kelainan kulit, seperti keratosis aktinik, psoriasis vulgaris, dermatitis, akne
vulgaris, dan fotorejuvenasi.*

Untuk meningkatkan kedalaman penetrasi dan memaksimalkan penyerapan
fotosensitizer porfirin, panjang gelombang sekitar 630 nm sering digunakan.?
Berbagai penelitian mengenai efek fotorejuvenasi dari kombinasi MAL dan PDT
sinar merah telah banyak dilakukan, salah satunya penelitian histopatologi yang
menunjukkan adanya hasil statistik signifikan dari peningkatan serat kolagen dalam
6 bulan paska terapi dengan MAL-PDT sinar merah.®' Uji Klinis lainnya
menggunakan ekografi beresolusi tinggi menunjukkan peningkatan ketebalan kulit
dan penurunan ketebalan pita berekogenisitas rendah pada subepidermal, yang
menandakan bahwa MAL-PDT sinar merah membentuk ulang dan kemungkinan
menyimpan serat kolagen baru setelah 2 kali terapi.*?

Pada umumnya, ALA-PDT dikombinasikan dengan sinar biru, sedangkan
untuk sinar merah digunakan untuk MAL-PDT. Sinar merah dan PDL
menggunakan puncak porfirin pada panjang gelombang 630 dan 690 nm. Palm MD
dkk. berspekulasi bahwa aktivasi reaksi fotokimia melalui beberapa puncak kurva
porfirin akan meningkatkan efektivitas MAL-PDT dan memberikan hasil yang
lebih baik, seperti pada IPL yang berspektrum luas dapat mentargetkan beberapa
puncak di sepanjang spectrum PplX. Melalui fototermalisis selektif, target IPL
dapat berupa melanin ataupun pembuluh darah yang menghasilkan perbaikan
pigmentasi, eritema, dan telangiektasis, sedangkan PDL memiliki target kromofor
berupa hemoglobin pada pembuluh darah, sehingga mengurangi erittema. Dengan
demikian, kombinasi IPL dan PDL akan menghasilkan perubahan kulit sinergistik
karena stimulasi fibroblast dan kolagen.*

Laser digunakan secara luas untuk PDT superfisial dan interstisial. Sifat unik
dari laser adalah adanya sinar monokromatik dengan lebar pita sangat sempit, yang

koheren. Laser menyediakan kekuatan optik tinggi dan panjang gelombang yang
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dapat dikontrol untuk agar sesuai dengan fotosensitizer tertentu, memiliki
efektivitas tinggi tetapi harganya cukup mahal, memerlukan perawatan rutin, dan
memiliki cakupan perawatan yang kecil. Oleh karena itu, sumber cahaya inkoheren
yang lebih sederhana merupakan alternatif yang berharga. Laser yang paling sering
digunakan adalah laser diode, meskipun ada jenis laser lain yang juga digunakan
seperti dye laser. Laser diode merupakan perangkat semikonduktor yang memiliki
rekombinasi lubang elektron yang mengarah ke generasi cahaya. Sumber energinya
berasal dari arus listrik. Ada banyak kegunaan umum dari laser semikonduktor
berdaya rendah, termasuk laser pointer dan pembaca cakram optik. Sebagian besar
aplikasi klinis PDT menggunakan laser dioda daya tinggi. Laser dioda lebih ringan,
lebih kompak, lebih portabel, lebih stabil, dan memiliki biaya lebih rendah
dibandingkan dengan laser pewarna. Pasokan listrik standar dan pendingin udara
dapat digunakan untuk laser dioda yang dapat menghasilkan daya hingga 8 watt.
Daya tinggi dapat dicapai dengan menggabungkan atau ‘'menumpuk’ dioda laser.
Namun, sinar yang dihasilkan memiliki ukuran dan penyebaran sudut yang lebih
besar dibandingkan dengan dye laser. Meskipun demikian, keluaran laser dapat
digabungkan ke serat optik, tetapi inti serat mungkin perlu lebih besar dalam
beberapa kasus. Laser dioda ditetapkan dalam panjang gelombang dan oleh karena
itu unit laser terpisah diperlukan untuk setiap fotosensitizer yang menyerap pada
panjang gelombang eksitasi yang unik. Laser dioda klinis dapat memberikan radiasi
hingga 1W cm™. Laser dioda dengan panjang gelombang keluaran dalam kisaran
415-690 nm biasanya digunakan dalam PDT.3

Protokol DL-PDT untuk aktinik keratosis juga telah dibandingkan
efektivitasnya dengan PDT sinar merah pada pemaparan 2 jam. Penelitian Zhu L,
dkk. menunjukkan efektivitas kombinasi ALA-daylgiht PDT sama dengan ALA-
PDT sinar merah, tetapi ALA-daylight PDT lebih direkomendasikan karena efek
samping nyerinya yang lebih ringan.3*

Sumber cahaya buatan manusia pertama yang digunakan untuk penelitian
PDT adalah lampu. Sumber lampu yang digunakan untuk PDT meliputi lampu
fluoresen, pijar, halida logam, busur xenon, dan lampu busur natrium. Pada

dasarnya, lampu dapat digabungkan secara optik ke pemandu cahaya untuk
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memfokuskan cahaya ke lokasi perawatan tertentu, tetapi kerugian kopling terkait
tinggi. Oleh karena itu, lampu lebih cocok untuk tumor superfisial, misalnya kulit
atau rongga mulut. Karena cahaya yang dihasilkan dari lampu memiliki spektrum
pita lebar (panjang gelombang 300-1200 nm), penyaringan optik yang tepat
diperlukan untuk mencocokkan panjang gelombang sinar dengan pita serapan
fotosensitizer. Penyaringan optik juga diperlukan untuk memastikan panjang
gelombang ultraviolet dan inframerah tidak perlu dihilangkan dari keluaran cahaya.
Keuntungan menggunakan lampu selain desainnya yang sederhana, biaya yang
lebih rendah, juga bidang iluminasi yang luas. Filter bandpass tipikal memberikan
cahaya dengan pita spektral ~10-100 nm. Dosimetri lebih rumit dengan
menggunakan spektrum broadband akan mengalami spektrum cahaya yang
berbeda di kedalaman dibandingkan dengan di permukaan. Hal ini dapat
meningkatkan aktivasi fotosensitizer pada kedalaman dangkal dengan panjang
gelombang yang lebih pendek dari cahaya datang dengan penetrasi optik pendek,
yang secara efektif akan mengurangi kedalaman perawatan secara keseluruhan. Ini
mungkin keuntungan untuk target pengobatan yang dangkal. Lampu juga dapat
menyebabkan efek fotodinamik yang tidak diinginkan pada penggunaan sebagai
pencahayaan overhead bedah selama PDT intraoperatif. Perawatan harus diambil
untuk meminimalkan intensitas dan waktu iluminasi oleh lampu tersebut. Lampu
bedah biasanya memiliki intensitas tinggi dan spektrumnya mengandung
komponen signifikan pita Soret fotosensitizer dan oleh karena itu harus disaring
jika memungkinkan.® Kelebihan dan kekurangan masing-masing sumber cahaya

yang digunakan dalam PDT dirangkum pada tabel 2 di bawah ini.
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Tabel 2. Kelebihan dan Kekurangan Macam-macam Sumber Cahaya pada PDT

Sumber Cahaya Kelebihan Kekurangan
Laser e Mampu untuk kekuatan tiggi ¢ Mahal
e Sangat monokromatik o Dapat besar
e Mampu beradaptasi pada e Membutuhkan perawatan
berbagai jenis sumber serat tinggi
LED o Kecil, mudah beradaptasi o Ada efek termal
e Murah o Kekuatan rendah
e Dapat digunakan secara e Spectrum rendah
langsung, baik untuk e Divergensi lebar
endoskopi maupun
interstisial
Lampu o Desain sederhana e Dapat  terjadi  kerugian
e Murah kopling dari cahaya
o Iradiasi lapang luas e Spectrum sangat luas

¢ Divergensi lebar
e Memerlukan filter optik

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.??)

Pendekatan relatif baru yang sudah terdaftar di Eropa, Amerika Selatan,
Kanada, dan Australia adalah kombinasi aplikasi MAL untuk lesi keratosis aktinik
pada kulit (wajah, kulit kepala), diikuti dengan paparan siang hari selama 120
menit. Prosedur ini disebut terapi fotodinamik yang dimediasi sinar matahari atau
daylight-PDT (DL-PDT).*® Kelebihan DL-PDT adalah tidak begitu menyakitkan
(karena tingkat pengaruhnya yang rendah) dan memiliki pendekatan yang sama
efektifnya dengan PDT yang menggunakan sumber cahaya konvensional. Namun,
penggunaan sinar matahari sebagai sumber cahaya membutuhkan lebih banyak
kehati-hatian dalam hal pelaporan dan perbandingan dosis cahaya, yang dapat
bervariasi dalam spektrum atau tingkat pengaruh, terutama mempertimbangkan
faktor-faktor yang tidak terkendali seperti kondisi cuaca sementara. Berbagai
penelitian menunjukkan dosis sinar yang dibutuhkan bervariasi pada berbagai
waktu pemaparan, tergantung pada kondisi geografis, cuaca, waktu tahunan, dan
durasi penyinaran. Seperti pada penelitian Wiegell dkk., 1 pasien diberikan dosis
13 J/cm2 selama 6 jam pemaparan pada saat cuaca berawan, dibandingkan dengan
pasien lain yang diberi 46 J/cm2 dalam waktu 3,5 jam pada saat cuaca cerah.
Namun, dibutuhkan penelitian lanjutan untuk menentukan secara pasti dosis dan
durasi penyinaran spesifik pada berbagai kondisi yang dibutuhkan untuk mencapai

efikasi klinis.>® Rekomendasi dosimetri umum diberikan oleh European Society for
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Photodynamic Therapy in Dermatology dengan mempertimbangkan berbagai
faktor, termasuk waktu pelaksanaan (bulan) dan lokasi geografis.*®

Dosimetri tergantung pada fotosensitizer dan sumber cahaya yang digunakan,
serta pada kondisi yang akan dirawat. Untuk PDT kanker epitelial, fotosensitisasi
harus cukup untuk menginduksi nekrosis atau apoptosis. Dengan sumber cahaya
yang tidak koheren (lampu, LED), durasi perawatan, selain waktu inkubasi ALA-
MAL, adalah sekitar 10 hingga 15 menit. Untuk mengobati penyakit kulit inflamasi,
dosis yang lebih rendah secara signifikan sudah cukup karena tujuannya tampaknya
bukan kematian sel melainkan kerusakan subletal atau modulasi fungsi seluler.
Dengan adanya pertimbangan bahwa daya listrik seringkali tidak tersedia atau stabil
untuk prosedur Kliniks, pengembangan LED dengan keluaran tinggi terus
dilakukan. Perangkat tersebut mampu menghasilkan pencahayaan yang dibutuhkan
dengan tepat dalam format genggam (portabel) dan hanya ditenagai oleh sumber
baterai standar berisi beberapa volt, juga menunjukkan potensi PDT dengan biaya
rendah. Namun, belum ada rekomendasi pasti sumber yang sepenuhnya
menggunakan daya baterai dengan kombinasi optimal dari sifat spektral,
penyinaran, dan opsi pengiriman cahaya untuk ALA-PDT.%

Dosimetri PDT kompleks karena sifat interaksi dinamis antara cahaya,
fotosensitizer, dan oksigen. Efektivitas klinis PDT tergantung pada jenis dosimetri
kompleks yang dilakukan serta dosis total, waktu paparan cahaya, metode
pengiriman, dan skema fraksinasi. Sistem terintegrasi untuk mengukur tingkat
fluence dan distribusi cahaya pada permukaan target atau interstisial hanya
digunakan dalam penelitian eksperimental .3’ Pengukuran dosis yang dikirim ke
target sangat penting saat melakukan terapi fotodinamik. Empat metodologi
dosimetri yang berbeda dapat digunakan untuk dosimetri PDT antara lain dosimetri
implisit, pemantauan respons jaringan biofisik/biologis, dosimetri eksplisit, dan

dosimetri langsung.®

Mekanisme Kerja PDT
Efek yang diinduksi PDT dimediasi oleh reaksi foto-oksidatif. Selama
penyinaran, fotosensitizer menyerap cahaya (energi) dan diubah menjadi keadaan

tereksitasi (triplet). Energi kemudian dapat ditransfer ke molekul oksigen (reaksi
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foto-oksidatif Tipe Il), menghasilkan ROS. Ada dua jenis utama ROS, masing-
masing sesuai dengan mekanisme PDT yang khas. Melalui transfer elektron
dihasilkan radikal oksigen (misalnya superoksida anion O2-, radikal hidroksil HO,
radikal hidroperoksil HOO"), sedangkan dengan transfer energi diperoleh oksigen
singlet (102).*° Efek biologis dapat dibagi menjadi kerusakan seluler primer dan
vaskular sekunder. Dengan HpD, kerusakan awal yang terlihat terdiri dari defek
membran sel sebagai akibat dari peroksidasi lipid dengan lisis sel konsekuen.
Deoxyribonucleic acid (DNA) bukan target utama PDT, melainkan kerusakan
struktur subseluler, seperti mitokondria, lisosom, atau retikulum endoplasma,
tergantung pada lokalisasi intraseluler dari fotosensitizer. Efek langsung ini
mungkin memainkan peran kunci dalam PDT topikal, sedangkan efek vaskular
setelah pemberian fotosensitizer sistemik tampaknya menjadi peristiwa yang
menentukan. Efek ini terdiri dari vasokonstriksi, stasis darah, dan trombosis

pembuluh darah tumor yang menyebabkan iskemia tumor dan kemudian nekrosis.*

|||||

Cabaya  <@PaRES>  “WBARAD> Cahava
Gambar 7. Skema Mekanisme Kerja Photodynamic therapy (PDT)
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?)

Mekanisme kerja PDT terdiri dari 2 tipe, yaitu :

1. Mekanisme tipe 1 mengandaikan transisi molekul PS dari keadaan dasar ke
keadaan tereksitasi singlet dan ke keadaan tereksitasi triplet [8]. Dalam keadaan
triplet tereksitasi T1, fotosensitizer dapat mentransfer energi ke biomolekul dari
sekitarnya. Antara fotosensitizer di tahap T1 dan jaringan kanker (substrat),
hidrogen atau elektron ditransfer, yang mengarah pada pembentukan radikal
bebas dan radikal anion dari fotosensitizer dan substrat. Elektron berinteraksi
dengan molekul oksigen, yang tetap dalam keadaan energik dasar mereka.

Proses ini mengarah pada produksi ROS, yang pada awalnya dalam bentuk
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radikal anion superoksida (O2+—), menciptakan generasi ROS lebih lanjut di
dalam sel. Kaskade reaksi yang dimulai menyebabkan stres oksidatif yang
mengakibatkan penghancuran sel kanker.341-43

2. Molekul fotosensitizer yang tereksitasi mentransfer energi ke molekul oksigen
untuk menghasilkan oksigen singlet yang sangat aktif yang selanjutnya
menyebabkan kerusakan lipid, protein, dan asam nukleat,’® menyebabkan
kematian sel melalui nekrosis (destruksi kehilangan intergritas membran sel)

atau apoptosis (kematian mitokondria).3#1641

Reaksi fotositotoksik hanya terjadi di area distribusi fotosensitizer di dalam
jaringan patologis, sehingga terjadi penghancuran selektif. Fotosensitizer
terakumulasi dalam konsentrasi yang jauh lebih tinggi di sel kanker daripada di sel
biasa. Alasan biodistribusi tersebut mungkin kecenderungan fotosensitizer untuk
menggabungkan preferensial dengan lipoprotein densitas rendah atau LDL, yang
memasok kolesterol ke jaringan untuk membuat membran selama pembelahan sel.
Pembelahan sel kanker yang hebat menunjukkan peningkatan ambilan LDL, yang
bertindak sebagai pengangkut fotosensitizer ke jaringan kanker.® Selain itu,
jaringan dengan aktivitas mitosis yang meningkat menunjukkan ekspresi reseptor
lipoprotein LDL yang berlebihan pada permukaan sel. Afinitas fotosensitizer
terhadap lipoprotein serum, khususnya LDL, memainkan peranan penting dalam
pengiriman fotosensitizer ke jaringan tumor.?

Saat ini PDT diakui memiliki respons anti-kanker sistemik, dengan
mempengaruhi sistem vaskular tumor dan merangsang sistem kekebalan tubuh.
Proses penghancuran jaringan yang tidak sesuai dilengkapi dengan aktivasi proses
koagulasi (oklusi pembuluh tumor) dan akumulasi lokal sel inflamasi.** Dengan
demikian, sel kanker yang masih lolos dari efek fotositotoksik langsung dari PDT
masih dapat dihancurkan melalui pengaruh tidak langsung PDT pada pembuluh
darah tumor. Kerusakan sel endotel vaskular oleh ROS mengaktifkan proses
pembekuan, agregat trombosit dan memblokir pembuluh darah dengan
pembentukan trombus. Sebagai akibat dari oklusi vaskular, terjadi hipoksia jaringan

tumor persisten yang menyebabkan kematian sel.*
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Selain itu, efisiensi metode PDT dikaitkan dengan respons imun anti-kanker
sistemik tubuh. PDT menghancurkan struktur tumor dan dengan demikian
merangsang interaksi langsung antara sel imun dan sel kanker. Penghancuran
langsung pada jaringan tumor menyebabkan perkembangan reaksi inflamasi yang
kuat dan infiltrasi neoplasma oleh leukosit. Kerusakan foto membran menyebabkan
aktivasi fosfolipase, dan kemudian siklooksigenase, menyebabkan pelepasan besar-
besaran mediator inflamasi - produk hidrolisis lipid dan metabolit asam arakidonat.
Cedera dinding pembuluh darah menarik neutrofil dan makrofag. Degranulasi
neutrofil serta pelepasan enzim lisosom dan faktor kemotaktik juga berkontribusi
pada penghancuran jaringan tumor, memperburuk proses penghancuran yang
diprakarsai oleh iradiasi sebelumnya.*>4

Beberapa penelitian memeriksa perubahan seluler dan molekuler yang terjadi
pada epidermis dan dermis setelah PDT pada kulit yang mengalami kerusakan
karena sinar. Pada penelitian Orringer dkk. dibuktikan bahwa aplikasi ALA pada
lengan bawah selama 3 jam sebelum dipaparkan dengan PDL menghasilkan
remodeling dermis yang meningkat meski hanya dengan 1 kali siklus terapi.
Analisis imunohistokimia dari spesimen biopsi serial yang diambil sebelum dan
beberapa waktu setelah terapi menunjukkan proliferasi epidermis yang distimulasi,
peningkatan ketebalan epidermis, dan peningkatan regulasi kolagen.*” Penemuan
terkait peningkatan kolagen ini diperkuat dengan penelitian dari Marmur dkk. yang
menggunakan mikroskop elektron untuk melihat perubahan ultrastruktural kulit
yang diberi ALA diikuti dengan penyinaran dengan IPL, yang menunjukkan hasil
berupa peningkatan ketebalan epidermis dan regulasi kolagen setara dengan hasil

terapi dengan tretinoin topikal.*®

Klasifikasi PDT
Secara umum, PDT dikategorikan menjadi tiga berdasarkan sumber cahaya
dan perangkat penyinarannya, yaitu:*°
1. PDT superfisial: meliputi terapi pada kulit dengan kedalaman penetrasi cahaya
rendah (biasanya < 2mm). Kategori ini sering disebut juga PDT eksternal.
2. PDT interstisial (I-PDT): dapat mengatasi tumor berukuran 1 cm dengan

dibantu penggunaan jarum, kateter, dan serat optik, tetapi menggunakan sumber
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cahaya konvensional seperti pada PDT superfisial, dengan keterbatasan
penetrasi cahaya.

3. PDT internal atau deep PDT: berbagai macam teknologi yang menyajikan
penetrasi lebih dalam melebihi yang dapat dicapai dengan sumber cahaya
konvensional.

Sedangkan di bidang dermatologi, berdasarkan rute pemberian sensitizernya,

PDT dibagi menjadi dua, yaitu PDT sistemik dan topikal.

1. PDT Sistemik
PDT dengan prosedur sistemik HpD dan natrium porfimer telah banyak

digunakan untuk kanker kulit dan dermatosis inflamasi, akan tetapi standar

prosedur terapeutiknya belum ada.
a. PDT sistemik untuk indikasi onkologi
PDT sistemik dengan natrium porfimer untuk penyakit Bowen sangat
efektif,> tetapi Karsinoma Sel Skuamosa (KSS) invasif merespons kurang baik,
dengan tingkat kekambuhan hingga 50% dalam waktu 6 bulan. PDT sistemik untuk
Karsinoma Sel Basal (KSB), pertama kali digunakan pada tahun 1981.%! telah
dilaporkan oleh Oseroff dan rekan kerja untuk memberikan respon awal yang
lengkap pada 92,2% dari 77 pasien dengan KSB sporadis atau sindrom KSB
nevoid.>! Pada pasien ini, tingkat kekambuhan 5 tahun adalah 15 %.
b. PDT sistemik untuk indikasi non-onkologi
Penggunaan PDT dengan HpD dilaporkan untuk pengobatan psoriasis pada
awal tahun 1937. Hasil yang lebih baik dilaporkan menggunakan lampu merah
daripada Ultraviolet (UV)A,>? dan PDT sistemik dengan verteporfin juga diselidiki
dalam studi fase | dari 15 pasien dengan skor keparahan klinis untuk plak psoriasis
meningkat setelah 5 kali perawatan per minggu.!

2. PDT Topikal
Molekul hidrofilik kecil seperti ALA atau MAL menembus dengan baik ke

dalam kulit, terutama jika stratum korneum abnormal, seperti yang terjadi pada

beberapa tumor epidermal.l” Selain itu, sel-sel epidermis dan unit pilosebasea
mensintesis porfirin lebih banyak daripada fibroblas, miosit, atau sel endotel.?

Tumor epitel umumnya mensintesis jumlah protoporfirin 1X yang jauh lebih tinggi
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daripada jaringan di sekitarnya dan maka dari itu dapat dihancurkan tanpa
kerusakan kulit yang sehat.!’*3 Fotosensitifitas yang diinduksi ALA-MAL topikal
dengan demikian secara istimewa mempengaruhi area target, tanpa ditemukannya

induksi porfirin sistemik setelah aplikasi topikal.>*

Prosedur Pelaksanaan PDT di Bidang Dermatologi

Untuk mencapai terapi efektif dengan PDT, sumber sinar harus disesuaikan
dengan jaringan target, alat penghantaran sinar, serta fotosensitizer. Prosedur PDT
dapat melalui iluminasi permukaan seperti pada kulit, PDT intra-operasi
menggunakan iluminasi sinar luas,<24> atau PDT interstisial yang digunakan untuk
tumor lokal yang sesuai (> 1 cm),<43> dimana probe pengiriman cahaya langsung
dimasukkan ke dalam target lalu sinar dihantarkan dari dalam tumor.

Aplikasi fotosensitizer pada PDT pertama kali digunakan untuk keratosis
aktinik dengan metode oklusi menggunakan ALA dengan konsentrasi 0%, 10%,
20%, dan 30%, dengan waktu inkubasi 3 jam sebelum akhirnya dilakukan proses
penyinaran dengan argon pumped dye laser (630 nm) pada fluence 10 J/cm2 sampai
dengan 150 j/cm2. Seiring perkembangannya, aplikasi fotosensitizer (ALA 20%)
dilakukan 14-18 jam sebelum proses penyinaran, tanpa oklusi. Berdasarkan model
kemoterapeutik, hal tersebut menghasilkan penetrasi fotosensitizer dan produksi
PpIX yang maksimal, dengan puncak fluoresensi dicapai setelah 12 jam. Namun,
uji klinis untuk waktu inkubasi yang lebih singkat telah menunjukkan efikasi yang
sama dengan waktu inkubasi panjang tersebut pada beberapa kondisi yang
disebabkan paparan sinar. Pada masa inkubasi yang lebih singkat, pengaplikasian
ALA dan penyinaran dapat dilakukan dalam satu waktu kunjungan. Spectrum
absorpsi PplX dapat digunakan untuk radiasi elektromagnetik berspectrum lebar
dalam spectrum cahaya tampak. Maka dari itu, telah banyak jenis sumber cahaya
yang juga efektif, termasuk KTP- dan argon-pumped continuous wave (CW) dye
lasers, sinar biru, dan proyektor modifikasi filter. Baru-baru ini, penggunaan
sumber sinar berdenyut milisekon seperti IPL (400-1200 nm) dan PDL (585-595
nm) juga digunakan untuk meningkatkan efek kosmetik PDT.??

Karrer dkk. melakukan suatu penelitian in vitro dan in vivo mengenai efek

fotodinamik yang dihasilkan ketika ALA dipaparkan dosis purpurik PDL pada
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panjang gelombang 585, 595, dan 600 nm. Berdasarkan puncak absorpsi PplX
sekitar 576 nm, dan peningkatan efek sitotoksik in vitro pada panjang gelombang
585 nm, mereka mengobati 24 pasien dengan keratosis aktinik menggunakan PDL
(Sclerolaser, Candela corp., Wayland, MA), dengan pengaturan fluens 18 J/cm?,
1.5 ms, dan titik 5 mm. Fotosensitizer yang digunakan adalah ALA yang
diaplikasikan dengan metode oklusi selama 6 jam sebelum pemaparan sinar. Dalam
1 bulan setelah terapi tunggal, 79% pasien mengalami kesembuhan sempurna, dan
semua pasien menunjukkan hasil kosmetik yang sangat baik. Rasa nyeri selama
terapi terbatas pada skala 3/10, tetapi eritema, pembentukan krusta, dan purpura
bertahan sampai 14 hari.*

Penelitian Key juga menggunakan PDL 585 nm dan aplikasi 5 ALA pada
wajah dengan waktu inkubasi 1 jam, untuk mengobati 12 pasien. Key melaporkan
perbaikan signifikan dari tekstur, telangiektasis, dan diskromia, begitu juga
toleransi pasien serta pengurangan rasa tidak nyaman karena terapi.>®

Alexiades-Armenakas dan Geronemus melakukan penelitian terkait
efektivitas nonpurpuric pulsed yellow-light PDT terhadap 36 pasien dengan
keratosis aktinik multipel pada wajah, dan menemukan bahwa efikasi terapi
menunjukan hasil yang sama pada berbagai waktu inkubasi, baik 14-18 jam
maupun hanya 3 jam. Selain itu, penyembuhan sempurna keratosis aktinik (90%
dalam 8 bulan) setelah terapi tunggal dapat sebanding dengan terapi tradisional
lainnya dan lebih besar dari penelitian lain yang menggunakan PDT sinar biru.
Setiap lesi diberikan sinar denyut 1-4 kali dengan titik 10 mm pada fluens 4,0-7,5
Jlcm2 dan pulse 10 ms.®’

Demi keamanan penggunaan PDT, dibutuhkan suatu daftar persyaratan dan
ketentuan untuk memastikan keselamatan pasien, dokter, dan tenaga medis selama
prosedur PDT, terutama untuk penggunaan di bidang dermatologi. Agar PDT untuk
lesi kulit dapat dilakukan, fasilitas medis harus memiliki perangkat kertas dan
peralatan yang memadai serta diperbekali kemampuan terlatih dalam
mengoperasikan perangkat tersebut serta pengetahuan yang cukup mengenai
penyakit yang ditangani dan juga fotosensitizer yang digunakan untuk prosedur

PDT. Dokter harus mengetahui riwayat dan latar belakang medis pasien dan
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memeriksa semua aspek pasien yang mungkin mempengaruhi atau dipengaruhi
oleh prosedur PDT. Jika lesi terletak di batang tubuh atau tungkai pasien harus
dilindungi dengan memakai kacamata pelindung, dan jika lesi terletak di daerah
leher atau kepala, pasien harus ditutup matanya dengan kain tahan cahaya dan tidak
mudah terbakar. Jika lesi terletak di dekat mata, pasien harus dilindungi dengan
pelindung kontak okular yang steril menggunakan analgesia oftalmik. Sesuai
dengan keterkaitannya dengan rentang waktu prosedur, beberapa perhatian khusus
harus diberikan untuk prosedur PDT, terutama ALA-PDT yang aman seperti
berikut ini:%®
1. Pemeriksaan pra-terapi

Konfirmasikan bahwa lesi diindikasikan untuk prosedur PDT dengan evaluasi
yang cermat dan menyeluruh terhadap spesimen biopsi kulit.
2. Manajemen ruang perawatan sebelum PDT

Selama prosedur PDT, perhatian terhadap cahaya termasuk cahaya yang
dipantulkan dan dihamburkan harus diperhatikan. Lingkungan harus sedemikian
rupa sehingga tidak ada cahaya yang dapat lolos dan ruangan tersebut memiliki
jumlah kacamata pelindung yang cukup untuk semua orang yang diharuskan
memasuki ruangan. Jika ada beberapa sumber cahaya di dalam ruangan, kacamata
pelindung untuk semua panjang gelombang masing-masing diperlukan.
3. Inspeksi peralatan sebelum prosedur PDT

Perangkat keras laser atau sumber cahaya lain untuk aktivasi sensitizer harus
diperiksa secara visual dan fungsional sebelum aplikasi fotosensitizer. Daya
keluaran sumber cahaya harus diperiksa dengan meteran daya untuk memastikan
bahwa radiasi yang benar dikirimkan.
4. Persiapan lesi sebelum prosedur PDT

Hiperkeratosis lesi dapat mengurangi permeabilitas kulit terhadap
fotosensitizer, dan kandungan melanin yang tinggi pada stratum granulosum dan
stratum spinosum akan menawarkan kromofor yang bersaing dengan energi cahaya
yang datang, terutama pada panjang gelombang cahaya tampak yang lebih pendek,
dan menurunkan kedalaman penetrasi. cahaya, sehingga menghalangi efek dari

prosedur PDT. Oleh karena itu pengelupasan stratum korneum harus dilakukan

24



dengan aplikasi salep seperti seng oksida atau urea. Jika stratum korneum tidak
dapat diangkat atau obat saja tidak mencukupi, pertimbangkan untuk melepaskan
plester atau penggunaan perekat instan.
5. Persiapan dan administrasi fotosensitizer

Larutkan ALA dalam salep hidrofilik untuk membuat sediaan ALA 20% (b/b)
yang kemudian harus dioleskan ke lesi (50 ~ 200 mg/cm2). Area di mana ALA telah
diterapkan harus ditutup dengan pembalut oklusif untuk meningkatkan penetrasi
ALA, dan dibungkus dengan aluminium foil untuk menghindari cahaya. Laser atau
iradiasi cahaya harus dimulai 4 hingga 6 jam setelah aplikasi salep ALA. Dalam
kasus ALA-PDT untuk akne vulgaris atau fotorejuvenasi wajah, konsentrasi ALA
harus dikurangi untuk menghindari iritasi kulit yang tidak semestinya. Konsumsi
ALA dapat menyebabkan disfungsi hati yang parah dan hiperfotosensitivitas, dan
aplikasi topikal ALA perioral harus dilakukan dengan sangat hati-hati dan
observasi.
6. Tindakan pencegahan selama prosedur PDT

Pertimbangan selama penyinaran target dengan energi cahaya selama prosedur
PDT, pasien, dokter dan tenaga medis diharuskan memakai kacamata pelindung,
dan laser atau sumber cahaya harus digunakan sesuai dengan instruksi pabrik dan
instruksi lainnya dari Laser safety officer (LSO). Karena hampir tidak ada
kerusakan pada jaringan normal, pastikan bahwa cahaya menyinari seluruh lesi
dengan menyesuaikan area yang disinari untuk memasukkan beberapa mm jaringan
di luar batas tepi lesi yang diobati dengan PDT. Parameter PDT yang paling sering
ditunjukkan dan diamati pada setiap iradiasi tunggal (kecuali akne vulgaris dan
fotorejuvenasi) adalah sebagai berikut: >8>
a. Densitas energi : 50-100 J/cm2
b. Irradiance : 50 -100 mW/cm2

. Jumlah iradiasi : 3-6 sesi

o o

Interval antar sesi : 1 minggu
Jika pasien tidak dapat menahan rasa sakit selama tahap fotoaktivasi PDT, sesi
dapat dibatalkan atau pasien dapat diberi cairan pendingin (air es) untuk

mengurangi rasa sakit kemudian sesi dilanjutkan. Anestesi lokal dapat digunakan
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(hati-hati terhadap alergi atau syok yang disebabkan oleh anestesi lokal). Selain itu,
alternatif sistem pendingin udara paksa juga dapat digunakan.

Jika terjadi malfungsi perangkat keras dan peralatan selama prosedur PDT,
seperti keluaran laser yang tidak normal, hentikan sementara sesi dan periksa mesin.
Jika masalah tidak dapat diselesaikan, batalkan sesi dan jadwalkan ulang ke tanggal
lain.

7. Setelah prosedur PDT

Setelah prosedur PDT, area di mana fotosensitizer diterapkan harus terlindung
dari cahaya selama 2 hari setelah perawatan, tetapi jika tidak, pasien dapat
melanjutkan aktivitas normalnya sehari-hari. Eritema dan edema pada area yang
dirawat dapat terlihat pada kasus tertentu tetapi akan mereda seiring dengan rasa
sakit dalam beberapa hari dan pengerasan kulit akan menjadi jelas. Periode rata-
rata untuk penyembuhan adalah 1 minggu, dalam kasus lesi wajah. Area yang
dirawat harus dicuci dengan air hangat untuk membersihkan sisa fotosensitizer jika
rasa sakitnya tidak terlalu kuat. Petrolatum jelly atau salep yang mengandung
antibiotik harus dioleskan setiap hari untuk melindungi area yang dirawat.
Hiperpigmentasi paska inflamasi akan sembuh dalam beberapa bulan dalam banyak
kasus tetapi tetap dalam beberapa. Setelah konfirmasi epitelisasi lengkap daerah
tersebut, resep salep hidrokuinon topikal, asam traneksamat oral, atau asam
askorbat harus dipertimbangkan. Setelah perawatan selesai, konfirmasikan bahwa
perawatan tersebut efektif. Selain itu, diperlukan juga pemeriksaan berkala dan
tindak lanjut setelah terapi.

8. Penjelasan dan persetujuan

Pasien harus diberi informasi lengkap tentang efek yang dapat diantisipasi
dengan pengobatan, jumlah, periode dan interval pengobatan, komplikasi dan
pilihan pengobatan lainnya. Setelah pasien menerima landasan seperti itu mengenai
prosedur perawatan, mereka harus menandatangani formulir persetujuan tertulis

untuk menjalani prosedur tersebut.
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Kontraindikasi PDT
Kontraindikasi pemberian PDT dengan sinar biru meliputi tumor nonresposif,
riwayat porfiria, systemic lupus erythematosus (SLE), dermatosis fotosensitif, dan

alergi terhadap bahan aktif fotosensitizer, tetapi jarang terjadi.5%%!

Efek Samping PDT

Efek samping yang biasa didapatkan pada penggunaan sinar biru antara lain
kemerahan, edema, gatal, pustul, pengelupasan epitel, hiperpigmentasi terutama
pada kulit dengan fototipe Fitzpatrick 1V-V, dan nyeri.”® Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa nyeri lebih sering ditimbulkan pada penggunaan ALA
daripada MAL. Efek samping yang signifikan dari ALA dan MAL-PDT topikal
adalah rasa sakit yang menyengat selama dan segera setelah iradiasi, sebanding
dengan intensitas reaksi fototoksisitas. Sedangkan DL-PDT tidak menyakitkan®
karena mode aksinya yang berbeda. Dengan PDT konvensional, pembentukan
PPIX terus menerus diinduksi selama masa inkubasi (antara 3 dan 18 jam). Oleh
karena itu PPIX meninggalkan kompartemen subseluler sel dan diekskresikan
secara ekstraseluler untuk mempertahankan homeostasis seluler. Konsekuensinya
adalah fotosensitisasi ujung saraf bebas di epidermis. Setelah iluminasi dalam
prosedur PDT, pembentukan RO langsung di dalam dan di dekat serabut saraf
tersebut bertanggung jawab atas persepsi nyeri.®2%* Dengan DL-PDT, iluminasi
terus menerus selama 2 jam dimulai dalam 3 menit setelah aplikasi fotosensitizer.
PPIX yang baru terbentuk kemudian masih berada di dalam mitokondria
intraseluler dari keratinosit yang sakit (dalam kasus pengobatan keratosis aktinik)

sehingga tidak ada PPIX atau ROS yang mencapai serabut saraf.5

Penggunaan PDT di Bidang Dermatologi

Indikasi PDT terkini di bidang dermatologi dari berbagai literatur dapat
disimak pada tabel 3 di bawah ini. Tidak seperti pada organ lainnya, sensitisasi
fotosensitizer PDT untuk masalah kulit dapat dilakukan melalui intravena, topikal,

ataupun intralesi.
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Tabel 3. Indikasi Terkini dari PDT (dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.**

Onkologi Non-onkologi (semua Off label)
Keratosis aktinik? Skleroderma local
Penyakit Bowen® Human papillomavirus-associated dermatosis

e Epidermodisplasia veruciformis
e Veruka vulgaris
e Kondiloma akuminata

Keilitis aktinik® Leishmaniasis

KSB superfisial® Akne vulgaris

Sindroma KSB nevoid (off label) Rosasea

Keratoakantoma (off label) Fotorejuvenasi untuk keruskaan kulit karena

sinar matahari
KSS superfisial (off label)
Sarcoma Kaposi (off label)
Metastasis kutan (off label)
Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) (off
label)
Keterangan:
2: disetujui di Amerika, Uni Eropa, Australia-New Zealand
®: disetujui di Uni Eropa, Australia-New Zealand, dan Brazil
¢: disetujui untuk PDT klasik dengan sinar biru atau merah (ALA, MAL) dan DL-PDT

Penggunaan PDT untuk Indikasi Onkologi

Berbagai penyakit keganasan dan lesi prekanker di bidang dermatologi yang
telah diteliti dan cocok diberikan topikal ALA/MAL-PDT antara lain keratosis
aktinik,* penyakit Bowen, KSB superfisial dan nodular, (ketebalan tumor kurang
dari 2 mm). Untuk tujuan ini, kedua fotosensitizer diterapkan secara topikal untuk
periode inkubasi variabel, dengan atau tanpa oklusi, diikuti dengan paparan cahaya
tampak. Aplikasi topikal larutan 2 ALA selama 14 hingga 18 jam diikuti dengan
penyinaran dengan cahaya biru (417 nm) selama 1000 detik (10 J/cm2)
membersihkan lebih dari 80% keratosis aktinik setelah 1 hingga 6 bulan, dan 90%
selesai pembersihan pada 1 dan 5 bulan diamati setelah satu perawatan wajah penuh
menggunakan masa inkubasi 1 hingga 3 jam. DL-PDT dengan MAL untuk AK
ringan hingga sedang sama-sama berkhasiat untuk PDT konvensional dengan
lampu LED merah.® Namun, kulit metastasis KSB berpigmen melanoma maligna,
dan varian sclerodermiform KSB merespons buruk terhadap ALA-PDT, mungkin
karena sintesis porfirin yang tidak mencukupi dan/atau penetrasi cahaya di dalam
lesi.>® Kemanjuran pengobatan ditingkatkan dengan sesi pengobatan berulang atau
dengan pra-perawatan lesi dengan salah satu perangkat laser ablatif terfraksinasi
(Er:YAG, CO2) atau microneedling.
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Penggunaan PDT pada Keratosis Aktinik

Keratosis aktinik (dikenal juga dengan keratosis solaris atau keratosis senilis)
adalah lesi kulit yang terdiri dari keratinosit epidermal atipik yang dapat
berkembang menjadi suatu KSS invasif. Faktor risiko keratosis aktinik telah banyak
diketahui, terutama fenotipe kulit, akumulasi sinar ultraviolet (UV), usia, dan jenis
kelamin. Keratosis aktinik paling sering terjadi pada orang kulit putih, berambut
merah atau pirang, dan bermata biru (Fitzpatrick 1). Risiko terjadinya keratosis
aktinik berkaitan erat dengan akumulasi pajanan UV, antara lain pada pekerja
dengan riwayat pekerjaan di luar ruangan dalam jangka waktu lama, seperti petani,
pekerja konstruksi, nelayan, memiliki risiko yang lebih tinggi 2,5 kali lipat.
Sehingga lokasi lesi yang lebih sering di area yang terpajan matahari, seperti kulit
kepala yang tak berambut, kepala, leher, lengan bawah, punggung tangan, dan pada
wanita, biasanya di punggung tungkai.®

Pilihan terapi yang tersedia untuk aktinik keratosis meliputi terapi topikal
maupun modalitas fisik.®> Modalitas terapi tersebut dibagi menjadi terapi target lesi
dan target lapangan (field-targeted). Terapi target lesi kebanyakan merusak secara
mekanik, seperti bedah beku, pendekatan pembedahan, atau laser ablatif.
Pendekatan target lesi lainnya adalah terapi dengan kombinasi 5-fluorouracil (5-
FU) - asam salisilat, serta lesion-directed PDT. Sedangkan untuk field-centered
bukan mentarget lesi tunggal, melainkan area kerusakan aktinik. Strategi ini dapat
digunakan bila terdapat banyak lesi di 1 area atau terdapat kecurigaan lesi subklinis
serta area kanserisasi. Terapi field-targeted ini dapat berupa topikal dan prosedural,
seperti cryopeeling, peeling kimiawi, dermabrasi, dan field-targeted PDT. Prinsip
pemilihan terapi didasarkan pada bentuk aktinik keratosis dan juga lokasi, faktor
terkait terapi, misalnya efikasi, tolerabilitas dan batasan, serta karakteristik dan
keinginan pasien. Fokus penanganan yang dituju dari pasien sendiri biasanya
karena adanya gejala penyerta, risiko perkembangan kea rah keganasan keratinosit,
tolerabilitas, batasan terapi, dan kepentingan kosmetik sebelum, selama, dan setelah

terapi.®
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Pada beberapa penelitian, penggunaan kombinasi 5-ALA dan PDT sinar
merah memiliki efektivitas lebih tinggi daripada placebo dan PDT sinar merah
dalam mereduksi lesi, dalam 12 minggu mencapai resolusi sempurna dari aktinik
keratosis dan mencegah pembentukan keganasan.®7:%

Penggunaan PDT dalam penanganan aktinik keratosis semakin meningkat,
baik untuk lesi tunggal maupun untuk field-targeted, dengan hasil akhir kosmetik
yang lebih baik. Hal tersebut didasarkan pada aplikasi topikal agen fotosensitizer
diikuti pemaparan sinar dengan panjang gelombang tertentu. 5-aminolevulinic acid
(ALA) dan MAL merupakan 2 substansi yang sering digunakan pada PDT untuk
aktinik keratosis. Keduanya diabsorpsi melalui epidermis dan diakumulasi pada sel-
sel atipikal yang selanjutnya akan diproses menjadi protoporfirin IX. Selanjutnya,
paparan sinar dengan panjang gelombang spesifik mengaktifkan protoporfirin IX
menyebabkan reaksi fototoksik dengan melepaskan ROS, kemudian merusak sel
target dengan nekrosis dan apoptosis. Meskipun PDT lebih banyak diminati untuk
field-therapy, 5-ALA dapat diaplikasikan dengan sebuah patch yang dilekatkan
pada lesi untuk melindungi kulit normal di sekitarnya. Aplikasi PDT pada lesi target
dapat meminimalkan efek samping lokal, seperti eritema, krusta, serta lepuh, dan
biasanya ditoleransi lebih baik oleh pasien. Efikasi patch PDT tinggi dan
menghasilkan hasil akhir kosmetik yang sangat baik. Selain itu, tidak ditemukan
hipopigmentasi yang biasanya ditemukan pada pendekatan target lesi destruktif.
Field-targeted PDT biasanya menggunakan krim 5-ALA atau MAL nanoemulsi
sebagai fotosensitizernya yang dikombinasikan dengan sinar tampak, seperti sinar
biru, hijau, atau merah. Pada berbagai penelitian dengan control placebo,
ditunjukan bahwa keduanya memiliki efektivitas yang sama dalam tingkat resolusi
lesi yang bervariasi dari 70 hingga 90%. Efek samping yang biasanya terjadi adalah
rasa tidak nyaman yang bervariasi dari rasa terbakar sampai nyeri yang tidak dapat
ditoleransi selama paparan sinar. Reaksi alergi terhadap ALA dan MAL jarang
dilaporkan. Satu sampai dua hari setelah terapi, eritema lokal, edema, pembentukan
bula, pustul steril serta krusta biasa terjadi karena adanya reaksi fototoksik. Hasil
akhir kosmetik dari PDT sangat baik dan juga ditemukan adanya efek

fotorejuvenasi, yang ditandai dengan remodeling kolagen, pengurangan kerut
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halus, telangiektasis, dan lesi lentiginosa. Sebuah alternative dari PDT
konvensional adalah DL-PDT yang menggunakan waktu inkubasi sensitizer lebih
pendek. Dalam 30 menit setelah aplikasi ALA atau Mal, pasien diminta untuk
berjemur di luar ruangan selama 2 jam. Cara ini lebih tidak nyeri secara signifikan,
dan untuk efek samping lokaal lainnya sebanding dengan PDT konvensional.
Dalam penanganan keratosis aktinik ringan sampai sedang, efektivitas daylight
PDT tidak lebih inferior dari PDT konvensional.%

Dari penelitian Holzer G dkk. juga didapatkan bahwa efektivitas ALA-PDT
sinar merah pada terapi aktinik keratosis di kepala lebih superior daripada peeling
kimiawi menggunakan trichloroacetic acid (TCA) 35%, dan memiliki angka
resolusi sempurna yang lebih tinggi dalam 12 bulan terapi. Selain itu, efek samping
skar yang ditimbulkan pada terapi dengan ALA-PDT sinar merah juga lebih rendah
dibandingkan dengan TCA 35%.%° ALA-PDT sinar biru menunjukkan hasil
superior dibandingkan placebo-PDT sinar biru dengan mencapai resolusi lesi
sempurna, sebagian, reduksi lesi yang dicapai dalam 8 minggu terapi, dan
mencegah terbentuknya keganasan dalam 24 bulan setelah terapi.” Pada suatu
penelitian tunggal, field-targeted dengan asam hidroksi-a (AHA) 10% dan ALA-
PDT sinar biru berhasilkan menurunkan kejadian kanker kulit invasive pada wajah
individu dengan keganasan kulit sebelumnya. Pemberian AHA 10% dilakukan
selama 2 minggu sebelum dilakukan 2 kali PDT dengan jeda 14 hari.”* Penggunaan
PDT sinar merah dengan patch ALA juga pernah dibandingkan dengan bedah beku
dengan nitrogen cair dalam penanganan keratosis aktinik ringan-sedang, hasilnya
terdapat penurunan jumlah lesi dan resolusi sempurna lebih baik pada ALA-patch
PDT."

Penggunaan PDT pada Penyakit Bowen

Penyakit Bowen adalah KSS in situ yang dapat berprogresivitas menjadi
keganasan Bowen (KSS invasif) sebanyak lebih dari 5% kasus. Faktor penyebabnya
meliputi paparan sinar UV, arsenic, riwayat terapi dengan psoralen dan UVA,”
imunosupresi, paparan radiasi ion, dan infeksi oleh human papilloma virus (HPV),
terutama tipe 16, 18, 31, 34, 35, 54, 58, 61, 62, dan 73.”* Lesi Bowen tumbuh lambat

dan dapat disertai gatal, tetapi biasanya asimtomatik. Lesi biasanya berupa plak
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eritem dengan tepi irregular berbatas tegas, dapat disertai skuama, krusta atau
hiperkeratotik, seperti terlihat pada gambar 8 di bawah ini.®*

c Wl T : - =)
Gambar 8A. Plak besar pada penyakit
Bowen di tungkai, B. Penyakit Bowen
pada kuku mengakibatkan onikolisis,
C. Gambaran khas histopatologis
berupa epidermis atipik seluruh lapisan
dengan kehilangan arsitektur
bertingkat-tingkat disertai keterlibatan
struktur adneksa (dikutip sesuai aslinya
dari kepustakaan no. %)

Pendekatan terapi pada penyakit Bowen meliputi 3 kategori, yaitu pembedahan
atau terapi destruktif, terapi topikal, dan terapi radiasi, seperti yang tertera pada
tabel 4.
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Tabel 4. Penatalaksanaan Penyakit Bowen

Keuntungan Kerugian
Pembedahan dan Terapi Destruktif
Eksisi Pemeriksaan  histopatologi  Komplikasi berkaitan prosedur
Bedah mikrografi Mohs (tidak untuk bedah beku) Jaringan parut
Kuretase dengan/atau tanpa Durasi terapi singkat Bedah beku — hipopigmentasi,
bedah elektrik pembentukan bula
Bedah beku
Terapi Topikal
5-Fluorouracil (5-FU) Dapat diaplikasikan oleh Durasi terapi lama
pasien sendiri Efek samping lokal (eritema,
Hasil kosmetik edema, erosi)
Tidak perlu anestesi lokal Toksik pada mata
Terapi Ablatif Non-Bedah
PDT Hasil kosmetik (PDT) Efek samping lokal
Laser ablatif Dispigmentasi
Kemoablatif (asam Radiodermatitis kronis
trikloroasetat)
Radioterapi

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.%*)

Adapun bukti dari berbagai penelitian mengenai efikasi dan keamanan yang
terbatas terhadap PDT. Bukti baik juga didapatkan pada penggunaan PDT dengan
fotosensitizer MAL dan ALA, dengan hasil akhir kosmetik yang memuaskan.
Berdasarkan European guidelines, PDT direkomendasikan kuat dengan tingkat
rekomendasi A dan tingkat bukti 1, yaitu pilihan baik atau sangat baik untuk
menangani lesi besar, lesi multipel (yang mungkin perlu ditangai serentak), lesi di
area yang sulit dilakukan bedah rekonstruksi, lesi pada lanjut usia dengan risiko
tinggi pembedahan, dan lesi pada pasien imunosupresi dengan penyembuhan luka
yang kurang baik.”® Beberapa penelitian menunjukkan bahwa PDT lebih efektif dan
sedikit efek samping dibandingkan dengan alternatif non-bedah.?® Penyembuhan
sempurna mencapai 86% - 93% dalam pengamatan 3 bulan dengan 1-2 siklus terapi
(dengan jarak 1 minggu) menggunakan MAL-PDT, penyembuhan yang
memanjang dalam jangka waktu 24 bulan pada 68-71%.® Penggunaan berurutan
PDT dengan imikuimod juga memberikan hasil klinis dan histologis yang baik,
keduanya ditoleransi baik dengan efek samping minimal dan memberikan hasil
akhir kosmetik yang memuaskan. Pada penelitian Zhong S, dkk. didapatkan hasil
bahwa PDT lebih efektif daripada 5-FU dan bedah beku dalam penanganan

penyakit Bowen, dengan angka reduksi lesi tertinggi dicapai setelah sesi terapi
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pertama ALA-PDT, meskipun angka kekambuhan pada ketiganya tidak berbeda

secara signifikan.”’

Penggunaan PDT pada KSB

Karsinoma sel basal (KSB) merupakan keganasan kulit paling banyak terjadi
pada manusia, yang disebabkan oleh paparan sinar UV, terutama spektrum UVB
(290-320 nm) yang banyak mencetuskan mutasi pada gen supresi tumor, disertai
dengan mutasi gen PTCH1 pada sebagian besar kasus. Semua KSB memiliki mutasi
yang mengaktivasi jalur pensinyalan Hedgehog. KSB bersifat destruktif lokal tetapi
jarang bermetastasis, terjadi pada dewasa di area kulit yang sering terpapar sinar
matahari, seperti kepala dan leher. Keberadaan suatu lesi yang tidak menyembuh
perlu dicurigai ke arah keganasan kulit. Gambaran klinis KSB dapat berupa lesi
translusens, ulkus, telangiektasis, dengan sifat bervariasi mulai dari noduler,
superfisial, morpheaform, dan KSB berpigmen serta fibroepitelioma Pinkus (FEP).
Beberapa manifestasi klinis KSB dapat dilihat pada gambar 9-12.78

Gambar 9. KSB noduler berupa papul atau
nodul translusen disertai telangiektasis,
mungkin ulserasi

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no."®)
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Gambar 10. KSB berpigmen menunjukkan
papul hiperpigmentasi translusen
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no."®)

Gambar 11. KSB superfisial berupa bercak
eritema dengan batas tegas

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan
no.’)
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Gambar 12. KSB morpheaform berupa
gambar seperti skar berwarna putih keabuan
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan
no.™)

Secara histopatologis, gambaran KSB bervariasi, akan tetapi pada umumnya
menunjukkan sel basal malignan berupa sel berinti besar dan sedikit sitoplasma,
tanpa gambaran mitotic. Kadang terdapat retraksi stroma dari kumpulan tumor
membentuk lakuna peritumor. Gambaran paling umum dari KSB adalah KSB
noduler, diikuti dengan tipe superfisial dan morpheaform, yang biasa terdapat di
kepala dan leher, sedangkan tipe superfisial terdapat di badan.”

Penanganan KSB secara primer berupa bedah eksisi, elektrodesikasi dan
kuretase, bedah mikrografi Mohs serta agen-agen topikal seperti imikuimod dan 5-
FU. Oleh karena hasil akhir kosmetik yang baik, PDT menjadi salah satu pilihan
terapi, meski memerlukan pengawasan jangka panjang. Pada KSB, PDT bekerja
dengan cara aktivasi fotosensitizer karena adanya sinar tampak sehingga
menghasikan oksigen reaktif yang merusak sel kanker. Basset-Seguin, dkk.
melaporkan respon lengkap KSB superfisial terhadap ALA-PDT sebesar 85-93%
dalam 3 bulan. Hasil penelitian Marmur dkk. menunjukkan angka kekambuhan
KSB dengan PDT mencapai 0-31%. Penyembuhan jangka panjang KSB superfisial
dengan PDT hanya mencapai 75%, sehingga memerlukan pengawasan pada 2-3
tahun pertama paska terapi, dimana kekambuhan sering terjadi pada waktu
tersebut.”® Adapun efek PDT topikal pada KSB digambarkan pada skema yang
dapat dilihat pada gambar 13.7
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Gambar 13. Efek PDT topikal pada KSB superfisial (dikutip sesuai aslinya dari
kepustakaan no. ”°)

Suatu tinjauan sistematik mengenai penggunaan PDT topikal pada KSB risiko

rendah telah dirangkum dalam tabel 5 berikut ini.”
Tabel 5. Hasil akhir terapi PDTtopikal pada KSB pada suatu penelitian acak terkontrol

Fotosensitizer Subtipe KSB Penyembuhan Hasil kosmetik
dalam 3 bulan

MAL KSB noduler 73% 56% baik-sangat baik
MAL KSB superfisial 90% 27% sangat baik
ALA KSB noduler 93% (tidak ditinjau)
MAL KSB noduler 91% 72% baik-sangat baik
MAL KSB superfisial 87% 77% baik-sangat baik
MAL KSB superfisial 82% 57% baik-sangat baik
MAL KSB noduler 88% 56% sangat baik

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.”)

Terapi PDT topikal dengan ALA atau MAL merupakan salah satu terapi non-
bedah yang direkomendasikan pada KSB noduler risiko rendah dan KSB superfisial.
Protokol konvensional terapi KSB dengan MAL-PDT meliputi prosedur terapi
dobel dengan interval 1 minggu dan pengamatan 3 bulan, apabila hanya
menunjukkan respon parsial maka akan dilakukan penanganan ulang. Prosedur ini
memberikan hasil kosmetik yang sangat baik dengan penyembuhan dicapai lebih
tinggi pada KSB superfisial daripada KSB noduler. Meskipun hasilnya sudah cukup
baik, improvisasi dalam penggunaan PDT masih banyak diteliti, seperti perbaikan
fotosensitizer, formulasi pemberian obat, serta pemberian sinar. Berbagai kendala
yang ditemui pada terapi KSB dengan PDT antara lain : "

1. Penyembuhan tidak sempurna atau rekurensi yang sama dengan terapi topikal

lain, kemungkinan karena resistensi seluler (tidak adanya ekspresi p53, aktivasi
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jalur Wnt/B-catenin), respon imun/inflamasi tidak adekuat, akumulasi PpIX
tidak adekuat
2. Nyeri atau rasa tidak nyaman selama proses PDT

3. Alergi kontak terhadap MAL/ALA, terutama pada terapi berulang atau area luas

Penggunaan PDT pada Keilitis Aktinik

Keilitis aktinik merupakan perubahan dini neoplastik keratinosit epidermal
pada bibir, yang sering berkembang menjadi KSS. Keilitis aktinik memiliki angka
progresifitas lebih tinggi daripada keratosis aktinik (pada kulit) dengan risiko relatif
2,5m 16,9% kasus keilitis aktinik berkembang menjadi KSS. Berdasarkan jenis
kelamin, keilitis aktinik terjadi tiga kali lipat lebih sering pada laki-laki dan
biasanya muncul di usia lebih dari 50 tahun dengan keterlibatan bibir bawah lebih
dari 90% kasus. Manifestasi klinis yang sering terjadi adalah plak kering putih
berskuama dengan tekstur seperti kertas pasir, seperti pada gambar 14 di bawah

ini.%0

Gambar 14. Pasien dengan plak putih berskuama pada keilitis aktinik di
bibir bawah, A. sebelum terapi, B. 3 bulan setelah ALA PDT — sinar merah.
(dikutip dari Sotiriou and colleagues)®

Sotiriou dkk., melakukan penelitian penggunaan ALA PDT dengan sinar

merah dengan panjang gelombang 570-670 nm, pada 10 pasien keilitis aktinik, yang

dilakukan 2x dengan interval 1 minggu, kemudian dilanjutkan dengan topikal
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imikuimod 5% selama 4 minggu. Masa inkubasi yang digunakan pada PDT adalah
3 jam, dengan dosis 40 J/lcm2 dan irradiasi 80 mW/cm2. Follow up dilakukan
selama 3 bulan dan didapatkan hasil perbaikan complete response (CR) sebesar
90%, sedangkan non-CR sebesar 10%, dengan nilai kosmetik yang baik(20-40%)
sampai sangat baik (60-80%). Subyek penelitian yang mencapai CR 90% dilakukan
biopsi untuk dilanjutkan dengan pemeriksaan histopatologi. Dari hasil pemeriksaan

histopatologi, CR berkurang menjadi 80%.5!

Penggunaan PDT pada Sindroma KSB Nevoid
Sindroma KSB nevoid adalah suatu kelainan dominan autosomal multisistem
dengan penetrasi lengkap dan ekspresi yang bervariasi. Insidensi sindroma KSB
nevoid diperkirakan 1 dari 50.000-256.000, dengan manifestasi tersering berupa
KSB multipel, keratokista maksila, palmoplantar pits, dan kalsifikasi falx cerebri.
Sekitar 60% pasien memiliki fenotip tipikal dengan makrosefali, dahi prominen,
fitur wajah kasar, dan hipertelorisme. Selain pada kulit, manifestasi nya dapat
berupa fibroma ovarium dan jantung, abnormalitas iga, malformasi skeletal, dan
keterlambatan perkembangan. Kriteria diagnosis untuk sindroma KSB nevoid
meliputi kriteria mayor dan kriteria minor, dimana diagnosis ditegakkan bila
terdapat 2 kriteria mayor atau 1 kriteria mayor dan 2 kriteria minor, atau 1 Kriteria
mayor dan konfirmasi genetik.®
Kriteria mayor sindroma KSB nevoid:
1. KSB multipel (> 5 lesi seumur hidup)
2. KSB sebelum usia 30 tahun
3. Keratokista odontogenik yang dibuktikan secara histologis
4. Palmar/plantar pits (2 atau lebih)
5. Kalsifikasi lamellar pada falx cerebri
6. Keluarga derajat 1 dengan sindroma KSB nevoid
Kriteria minor sindroma KSB nevoid:
1. Makrosefalus (OFC > 97" centile)
2. Anomaly tulang belakang atau iga yang diobservasi melalui rontgen
dada dan/atau spinal

3. Palatoskisis/labioskisis
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Fibroma ovarium atau jantung

4
5. Medulablastoma pada anak-anak
6. Polidaktili postaxial
7. Anomaly okuler (katarak, defek perkembangan, koloboma)
8. Kista limfomesenterik atau pleura
Penanganan pada sindroma KSB nevoid sudah banyak dilaporkan, mulai dari
elektrodesikasi dan kuretase, bedah beku, bedah eksisi, ablasi gelombang mikro,
beda mikrogarfi Mohs, dan kombinasi dengan laser CO2. Selain itu, ada juga terapi
topikal seperti 5-FU, imikuimod 5%, dan terapi PDT. Ada pula vismodegib, suatu
antagonis smoothened receptor dan inhibitor jalur hedgehog, yang juga digunakan
meskipun terdapat efek samping yang terbatas dan kekambuhan setelah
penghentian obat.”
Pada suatu penelitian terhadap seorang perempuan berusia 33 tahun dengan
KSB multipel di kepala dan badan, serta memiliki mutasi gen PTCH1, memberikan
respon baik terhadap berbagai modalitas antara lain ablasi gelombang mikro, PDT
dan bedah eksisi. Tatalaksana yang dilakukan meliputi ablasi dengan power 20 W
menggunakan instrument gelombang mikro yang dikombinasi dengan ALA-PDT
pada lesi di kepala. Ablasi bertujuan untuk mengangkat lesi di kepala, seperti
tampak pada gambar 15, hingga tidak ada lesi yang tampak.®2
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Gambar 15A. Papul dan plak hitam
multipel pada kepala, B.Gambaran
histopatologidengan pewarnaan HE di
bawah  mikroskop  cahaya dengan
perbesaran 100x, menunjukkan sejumlah
pulau sel basaloid berbatas tegas di antara
epithelial normal dan berdekatan tanpa ada
tanda invasi, serta papilla dermis. Sarang
sel tumor dikelilingi stroma fibrosa tipis
dengan infiltrate limfosit dan pembuluh
darah berdinding tipis, C. Lesi di kepala
menunjukkan perbaikan.

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan
no.?)
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Gambar 16A. Lesi KSB nevoid pada badan, B.
Perbaikan lesi setelah terapi dengan bedah eksisi
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?)

Setelah itu, diberikan solusio 5-ALA 20% pada lesi, lalu ditutup dengan
lightproof film selama 4 jam, yang kemudian diiradiasi dengan sinar dengan
panjang gelombang 633 nm dengan kekuatan 40-60 mW/cm dengan laser

semikonduktor LE-IB, dengan jarak 6 cm dari lesi selama 30 menit. Sedangkan
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bedah eksisi ditujukan untuk lesi di badan dan vulva, seperti tampak pada gambar
15. 82

Pasien pada kasus hanya memenuhi 1 kriteria mayor, yaitu lesi KSB multipel
di kepala dan badan, akan tetapi pada pasien dilakukan pemeriksaan genetic
molekuler, yaitu sekuensing eksom dan Sanger. Hasilnya menunjukkan adanya
mutase heterozigot pada ekson 13 gen PTCH1 ¢.1804C > T (p.Arg602*). Oleh
karena itu, diagnosis pasien ini ditegakkan berdasarkan adanya 1 kriteria mayor dan
konfirmasi genetik.®

Penelitian lain dilakukan oleh Itkin A, dkk. terhadap 2 pasien wanita dengan
sindroma KSB nevoid berusia 21 dan 47 tahun, yang diterapi dengan 20% y- ALA
dan iradiasi sinar biru 417 nm (irradiance 10 mW/cm2). Fotosensitizer
diaplikasikan secara topikal pada lesi 1-5 jam sebelum penyinaran, dimana
penyinaran dilakukan selama 1000 detik (10 J/cm2). Dua terapi dilakukan berturut-
turut dengan interval 1 minggu. Kemudian terapi dilanjutkan 2-4 bulan terpisah.
Penilaian dilakukan 8 bulan setelah terapi pertama, dapat dilihat pada gambar 17
berikut ini.8
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Gambar 17. KSB pada wanita 47 tahun, A-D. Sebelum terapi, E-H. Setelah terapi dengan ALA-
PDT sinar biru 2x sesi ganda.
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.2)
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Hasil penelitian menunjukkan respon klinis lengkap yang didapatnya pada 8
dari 9 (89%) KSB superfisial dan 5 dari 16 (31%) KSB noduler pada wajah, serta
18 dari 27 (67%) KSB superfisial pada tungkai bawah. Sisanya, sebanyak 21 lesi
mengalami resolusi sebagian, dalam 8 bulan waktu pemantauan tidak terbentuk lesi
baru di area yang diterapi. Resolusi lesi juga diikuti dengan hasil akhir kosmetik
yang memuaskan. Terapi ditoleransi baik, hanya saja didapatkan adanya rasa

tersengat yang berat selama penyinaran.®

Penggunaan PDT pada Keratoakantoma
Keratoakantoma merupakan suatu varian KSS dengan diferensiasi sangat
baik dengan karakteristik klinis dan histomorfologi yang berbeda. Keratoakantoma
secara klinis ditandai dengan erupsi cepat dalam beberapa minggu dan dapat regresi
spontan, berupa nodul keras berbatas tegas dengan kawah di bagian tengah terisi
tumpukan keratin (horn) yang biasanya tumbuh pada kepala dan area ekstremitas

yang sering terpapar sinar matahari.®*

Gambar 18. Manifestasi klinis tipikal pada
keratoakantoma di dahi berupa nodul simetris
berbatas tegas dengan bagian tengah terdapat
cekungan berisi tumpukan keratin (horn).

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.2%)

Terdapat beberapa varian klinis dari keratoakantoma, yaitu keratoakantoma
berkelompok, subungual, intraoral, giant keratoakantoma, keratoakantoma
sentrifugum marginatum, multipel keratoachantoma of the Ferguson-Smith type,
eruptive keratoachantoma of Grzybowski, and keratoakantoma yang disertai
sindroma Muir-Torre. Keratoakantoma memiliki aspek keseluruhan simetris pada

pemeriksaan histopatologis, seperti pada gambar 19.34
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Gambar 19. Gambaran histopatologis dengan
pewarnaan HE, perbesaran 25x, keratoakantoma
berupa lesi yang berkembang penuh dengan inti
keratin dikelilingi proliferasi epitel skuamosa yang
berdiferensiasi baik. Gambar kanan atas pada
perbesaran 400x menunjukkan infiltrate inflamasi
yang terdiri dari limfosit, eosinofil, dan neutrofil.
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.2*)

Secara sitomorfologi, keratoakantoma terbentuk dari rantai luas keratinosit
monomorfik dengan sitoplasma eosinophil dan nucleus kecil, dikelilingi infiltrate
inflamasi yang terdiri dari limfosit, eosinofil, dan neutrofil .24

Pilihan terapi pada keratoakantoma meliputi bedah reseksi, kemoterapi
intralesi, bedah beku, bedah listrik elektrodesikasi dan kuretase, retinoid sistemik
(asitretin). Selain itu, penggunaan PDT juga sudah banyak dilakukan penelitian
pada keratoakantoma.®

Suatu penelitian oleh Liang X dkk. terhadap seorang Pria Asia berusia 61
tahun dengan keratoakantoma pada bibir atas. Oleh karena lokasi lesi berisiko
muncul skar, serta mungkin membutuhkan bedah rekonstruksi, pasien menolak
tatalaksana dengan bedah eksisi, maka dipilih penanganan dengan PDT topikal.
Sebelum diiradiasi dengan PDT, bagian hiperkeratotik pada lesi diterapi terlebih
dahulu dengan laser CO2 pada sesi 1 dan 3, agar mempermudah penetrasi ALA
pada lesi. PDT dilakukan sebanyak 4 sesi dengan interval 1 minggu, dengan masa
inkubasi 3 jam kemudian disinari dengan sinar merah dengan panjang gelombang
630 nm, 100 J/cm2. Pada pemantauan 1 minggu setelah sesi terakhir PDT,
didapatkan tumor yang sudah resolusi tanpa skar. Pemantauan selama 3 tahun tidak

dapatkan adanya rekurensi tumor.8
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Penggunaan PDT pada Sarkoma Kaposi

Sarkoma Kaposi merupakan keganasan angioproliferatif yang berasal dari
endotel menyertai infeksi human herpes virus 8 (HHV8) dan human
immunodeficiency virus (HIV). Insidensi bentuk klasik sarcoma Kaposi bervariasi
berdasarkan area geografiknya mulai dari 0,14/1 juta orang sampai 10,5/1 juta pria
dan 2,7/1 juta wanita. Berdasarkan onset usia, sarcoma Kaposi sering terjadi pada
pria berusia 35-39 tahun dan wanita berusia 25-39 tahun.®

Pada suatu penelitian oleh Shiryaev AA, dkk. dilakukan penanganan terhadap
sarcoma Kaposi non-HIV dan non-HHV dengan PDT. Fotosensitizer diberikan
secara intravena dengan dosis 0,4 mg/kg 24 jam sebelum iradiasi tumor dengan
laser semikonduktor 1,5 W dengan panjang gelombang 675 nm dan LED pada
spektrum sinar merah (670 +/- 5 nm), selama 13 menit per sesi. Terapi dilakukan
sebanyak 7 kali selama 6 bulan dengan jeda waktu di antara sesi 21 hari. Untuk
mencegah efek samping, setelah terapi pasien diisolasi dari paparan sinar matahari
juga menggunakan tabir surya dengan SPF tinggi. Selama tindakan, pasien tidak
diberikan anestesi karena tidak ada nyeri, hanya sedikit rasa terbakar. Setelah 7 sesi
lengkap, sampel jaringan menunjukkan respon patologis lengkap. Setelah sesi
pertama, lesi di sepertiga bawah tungkai tidak mengalami penurunanm tetapi
ketebalannya berkurang sehingga tidak menonjol keluar kulit. Namun, setelah 3
sesi terapi, nampak pengurangan area lesi yang tampak sebesar 20% dan pada akhir
sesi didapatkan 90%. Pasien diperiksa ulang 4 bulan setelah terapi dan tidak
menunjukkan sindroma nyeri maupun pembengkakan tungkai. Selain itu, kualitas
hidup pasien membaik, tidak terjadi kekambuhan, serta dari pemeriksaan
histopatologis terdapat respon jaringan yang signifikan, seperti tampak pada

gambar 20 berikut ini.®’
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Gambar 20. a-b. Gambaran mikroskopik sebelum terapi, a. Susunan sel klasik berbentuk
kumparan dengan celah berisi sel darah merah, c-d. Keseluruhan tumor rekuren, e-f. Gambaran
mikroskopis setelah terapi: tumor derajat 5 berdasarkan system klasifikasi Miller-Payne, g-h.
Tungkai setelah terapi: penurunan edema di area tumor, penurunan ukuran tumor dan perbaikan
permukaan menjadi lebih halus.

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.
Penggunaan PDT pada CTL
Penggunaan ALA-PDT sudah banyak dikonfirmasi efektivitasnya pada

87)

penanganan penyakit onkologi di dunia dermatologi, akan tetapi dari penelitian
terdahulu ditemukan tidak terlalu efektif pada keganasan yang berkaitan dengan sel
T, yaitu cutaneous T-cells lymphoma (CTCL) yang meliputi mikosis fungoides
(MF) dan sindroma Sezary (SS). Oleh karena itu, pada penelitian Vallecorsa P, dkk.
digunakan ester ALA terbaru yang disintesis dari 3 komponen reaksi Passerini dan
menunjukkan kemampuan yang lebih tinggi daripada ALA. Pada penelitian
tersebut digunakan pro-fotosensitizer dari kelima ester ALA 2-hydroxy-N-
arylacetamides (1f, 1g, 1h, 1i, 1k) yang lebih lipofilik terhadap sel Myla pada MF
dan sel HuUT-78 pada SS. Selain itu, dibandingkan juga efektivitas heksil ester ALA
(He-ALA) dan ester metil ALA (MAL). Dari penelitian tersebut didapatkan dosis
konsentrasi ester ALA yang dibutuhkan untuk mencapai separuh konsentrasi
porfirin yang dihasilkan, jauh lebih kecil daripada ALA, yaitu 4-12 lebih sedikit,
dan He-ALA 24-25 kali lebih sedikit. Dosis sinar yang dibutuhkan untuk mencapai
50% kematian sel (LD50) dengan He-ALA, 1f, 1g, 1h, dan 1i adalah 18-25 J/cm2,
serta 40 dan 57 J/cm2 untuk 1k, setelah pemaparan masing-masing bahan sebanyak
0,05 mM. Pada dosis sinar yang sama, MAL tidak memberikan efek karena

konsentrasi porfirin yang dihasilkan terlalu rendah.®
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Penggunaan untuk Indikasi Non-onkologi

Beberapa data tersedia mengenai pengobatan kondisi kulit inflamasi dan
proliferatif. Ini termasuk psoriasis, skleroderma lokal, kelainan kulit terkait Human
Papillomavirus (HPV), leishmaniasis, jerawat, dan rosasea. ALA/MAL-PDT juga
efektif untuk jerawat dan rosacea, meskipun protokol yang optimal belum
dikembangkan.!

Penggunaan PDT pada Penyakit Inflamasi

Skleroderma Lokal

Pada suatu penelitian oleh Karrer S, dkk., dilakukan PDT terhadap 5 pasien
berusia 21-63 tahun dengan skleroderma local (morfea) yang telah terkonfirmasi
biopsi. Semua pasien memiliki kecenderungan penyakit progresif, lesi
menunjukkan reaksi inflamasi dan ukuran semakin bertambah. Setiap pasien pernah
mengalami kegagalan terapi dengan kortikosteroid poten topikal, terapi sistemik
dengan penisilin dan/atau Psoralen UVA (PUVA). Sebelum dilakukan PDT, pasien
menghentikan semua terapi yang digunakkan paling tidak selama 4 minggu.
Beberapa plak pada pasien diterapi dengan PDT lalu lokasi paling menonjol dipilih
untuk evaluasi efek terapi (dengan durometer dan skor klinis). Masing-masing lesi
dioles dengan gel ALA 3% kemudian dioklusi selama 6 jam sebelum diiradiasi
dengan sumber sinar inkoheren (PDT 1200, Waldmann, Germany, dosis sinar 40
mW/cm2, densitas power 10 J/cm2). Terapi dilakukan 1-2 kali per minggu hingga
3-6 bulan, sedangkan durasi disesuaikan dengan respon Klinis. Pada penelitian,
ALA-PDT ditoleransi baik, hanya ada sedikit rasa menyengat pada akhir iradiasi,
akan tetapi semua pasien menunjukkan regresi besar dari lesinya dengan penurunan
skor Klinis nyata dan pengukuran durometer yang objektif menunjukkan penurunan
kekerasan kulit. Selain itu, didapatkan perbaikan mobilitas sendi pada 2 pasien
dengan plak skeloris di tungkai bawah dan pertumbuhan kembali rambut pada 1
pasien dengan plak pada tungkai bawah. Efek samping yang ditemukan hanya
hiperpigmentasi sementara yang membaik dalam beberapa minggu setelah
penghentian terapi. Kekambuhan ataupun perburukan tidak ditemukan hingga 2

tahun setelah terapi.®
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Psoriasis

Baru-baru ini, PDT diteliti untuk penanganan beberapa dermatosis inflamasi
seperti akne berat, rosasea, dan juga psoriasis. Terapi ini menstimulasi sel-sel
imunitas untuk memproduksi berbagai sitokin, seperti interleukin (IL)-1b, IL-2, dan
tumor necrosis factor (TNF)-a, serta matrix metalloproteinase (MMP)-1 dan 3 yang
diproduksi fibroblast sebagai respon PDT. Keuntungan PDT pada dermatosis
inflamatorik adalah supresinya terhadap transforming growth factor (TGF)-bl
sedangkan produksi IL-10 meningkat. Akan tetapi, penelitian dengan memberikan
MAL-PDT pada pasien psoriasis menunjukkan hanya sedikit remisi komplit yang
dicapai, yaitu 6 dari 17 pasien. Terapi dengan ALA-PDT pada psoriasis plak kronis
kurang inadekuat karena respon klinis bervariasi dan nyeri yang berat. Namun,
penelitian klinis terkini telah menemukan modalitas lain seperti hypericin dan
metilen biru, serta fotosensitizer yaitu ALA dan verteporfin sistemik, menunjukkan
efektivitasnya serta ditoleransi lebih baik daripada ALA topikal.*® Penggunaan
ALA-PDT sistemik pada psoriasis telah ditunjukkan pada penelitian Bissonnette
dkk. (2000), dimana terdapat 12 pasien yang dibagi menjadi 3 kelompok yang
masing-masing menerima ALA oral dosis tunggal 5, 10, dan 15 mg/kg. Kemudian
dilanjutkan dengan iradiasi sinar biru dengan densitas kekuatan 9-11 mW/cm2.
Pada kelompok penerima ALA dengan dosis 5 dan 10 mg/kg tidak didapatkan
perubahan signifikan, sedangkan pada kelompok terakhir, didapatkan perbaikan
derajat berat plak, dengan 1 pasien dari kelompok tersebut menunjukkan perbaikan

42% dari kondisi semula.®
Pada sebuah penelitian klinis tentang penanganan psoriasis vulgaris
dibuktikan bahwa iradiasi dengan sinar biru pada panjang gelombang 420 nm dan

453 nm menunjukkan efektivitas dengan efek samping minimal dan jarang.%?4

Penggunaan PDT pada Penyakilt Infeksi
Human Papillomavirus (HPV)
Infeksi HPV dapat bermanifestasi dalam berbagai macam, seperti kutil,
karsinoma serviks, KSS anogenital, dan papilomatosis. Kutil merupakan
manifestasi tersering dari infeksi HPV, yang biasanya diterapi dengan bedah eksisi,

bedah beku, bedah elektrik kuretase, sitotoksik topikal (5-fluorourasil,
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dinitroklorobenzen), bleomisin intralesi, koagulasi infrared, laser CO2, PDL, dan
PDT. Akan tetapi, beberapa kasus rekalsitran terhadap terapi standar dan sering
kambuh setelah diterapi. Terapi ALA-PDT telah terbukti efektif mengatasi kutil
kulit tanpa efek samping bermakna tetapi memberikan hasil akhir kosmetik yang
sangat baik, dengan tingkat keberhasilan 88%. Prosedur ALA-PDT dengan sinar
putih (halogen, 250 W Osram dengan proyektor) terbukti lebih efektif daripada
sinar merah atau biru dan juga bedah beku standar. Salah satu penelitian pernah
menggunakan laser fraksional untuk menyokong PDL-PDT dalam terapi Kkutil
plantar.®>% Lesi lain yang dimediasi virus juga dilaporkan berhasil ditangani
dengan ALA-PDT, antara lain epidermodysplasia veruciformis. Dalam 3 minggu
terapi, lesi mengalami kesembuhan sempurna tanpa terbentuk jaringan parut.%’
Eradikasi HPV pada kutil kelamin (kondiloma akuminata) telah ditunjukkan pada
sebuah penelitian yang menggunakan ALA-PDT, Photolon™ (Belmedpreparaty,
Minsk, Republic of Belarus), polihematoporfirin, and laser YAG-OPO atau laser
CO2. Remisi lengkap dicapai pada 9 pasien setelah 1 kali sesi terapi, 4 pasien
dengan 2 sesi terapi. Ketigabelas pasien tersebut dipantau selama 12 bulan paska
terapi dan tidak ditemukan kekambuhan, serta tidak ditemukan efek samping
bermakna, hanya sensasi terbakar selama pemaparan sinar. Beberapa hasil

penelitian tersebut tampak pada gambar 21 berikut ini.%
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Gambar 21. Kondiloma akuminata (KA) sebelum dan 1 bulan sesudah terapi, A.
Kondiloma akuminata (KA) pada vulva dan perivulva, B. Resolusi lengkap, C.
KA pada permukaan dalam labius minor kiri, D. Resolusi lengkap, E. KA tunggal
di batang penis, F. Resolusi lengkap, G. KA pada meatus uretra eksterna, H.
Resolusi lengkap

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.%®)

Beberapa penelitian dengan ukuran dan rancangan yang adekuat
menunjukkan bahwa efektivitas ALA-PDT lebih superior daripada bedah beku atau
PDT-plasebo pada penanganan kutil rekalsitran, meskipun belum ada penelitian

spesifik yang menilai efek ALA-PDT pada pasien imunosupresi dengan kutil.%
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Gambar 22. Kutil virus rekalsitran pa bibir bwah,
a. Sebelum terapi, b. 3 bulan setelah 2 sesi ALA-PDT
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.%)

Infeksi Bakteri
Suatu penelitian melaporkan penanganan infeksi bakteri lokalisata berupa
ulkus pedis kronis yang dimediasi infeksi bakteri, dengan PDT menggunakan
fotosensitizer derivatefenotiazinium (PP904), dan menunjukkan hasil perbaikan
penyembuhan luka dan pengurangan mikroba.'® Clayton dan Harrison melaporkan
perkembangan signifikan pada ulkus pedis terinfeksi dari seorang wanita berusia
72 tahun yang mendapatkan ALA-PDT topikal dua kali seminggu selama 4
minggu.2t
Leishmaniasis kutan merupakan bentuk leishmaniasis yang biasa terjadi,

yang biasa ditularkan melalui lalat pasir. Beberapa penelitian menunjukkan
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keberhasilan penanganan leishmaniasis dan leishmaniasis kutan yang resisten
antibiotik menggunakan PDT .12

Eritrasma merupakan manifestasi kulit dari infeksi oleh Corynebacterium
minutissimum, yang ditandai dengan fluoresensi merah bata heterogenik karena
adanya porfirin endogen dari bakteri. Iradiasi dengan PDT sinar merah tanpa
fotosensitizer eksogen menunjukkan penyembuhan sempurna pada 13% lesi dan

penyembuhan sebagian pada 82% lesi.*%®

Onikomikosis
Suatu uji klinis menggunakan avulsi kimia, yaitu oklusi urea, 10 hari berturut-
turut sebelum 20% ALA-PDT (inkubasi 3 jam) dengan sinar merah menunjukkan

hasil angka penyembuhan 43% dalam pengamatan 12 bulan, yang kemudian

menurun menjadi 38% pada pengamatan 18 bulan.%

Gambar 23. Pasien onikomikosis a. sebelum terapi, b. 18 bulan paska terapi
(dikutip sesuai aslinya dari kepustkaan no.1%4)

Penelitian lain  menunjukkan keberhasilan terapi onikomikosis
menggunakan 5-ALA-PDT, yang diberikan sebanyak 7 sesi dengan interval 1
minggu. Fotosensitizer yang digunakan adalah 5-ALA 20%, kemudian dilanjutkan
dengan MAL. Sedangkan sumber sinar yang digunakan adalah excimer-dye laser
(Hamamatsu Photonics KK, Hamamatsu, Japan) dengan panjang gelombang 630
nm dengan kekuatan 100 J/cm2.1%
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Gambar 24. Onikomikosis di kaki kanan, A. Sebelum terapi, bercak putih pada permukaan kuku 1-
3 tanpa perubahan lain, B. Setelah 5-ALA-PDT, lesi pada kuku pertama membaik, tidak ada
dermatofita yang ditemukan pada kerokan kuku dengan KOH ataupun kultur. Kuku ke-2 dan 3 yang
diperlakukan sebagai control (kuku ke-2 hanya dioles ALA, kuku ke-3 hanya diiradiasi), tidak
menunjukkan perbaikan klinis.

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.1%)

Penggunaan PDT pada Akne Vulgaris

Perbaikan paling konsisten pada akne setelah terapi sinar sudah ditunjukkan
pada beberapa penelitian menggunakan PDT dengan ALA topikal 1 jam sebelum
iradiasi dengan sumber sinar bertenaga rendah, termasuk PDL, IPL, atau sinar
merah spektrum luas. Fotosensitizer diserap oleh wunit pilosebaseus dan
dimetabolisme menjadi protoporfirin.1%

Dalam suatu penelitian, 22 pasien dengan jerawat ringan sampai sedang di
punggung menerima krim ALA 20% di bawah oklusi selama 3 jam. Area tersebut
kemudian dipaparkan dengan sinar spektrum luas (550-700 nm) atau sinar laser
(635 nm) menggunakan berbagai protokol. Para penulis mengamati penurunan
yang signifikan dalam jumlah lesi inflamasi jerawat dibandingkan dengan baseline

yang bertahan setidaknya 20 minggu pada beberapa pasien.’
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Gambar 25. Perbaikan akne inflamatoris dengan PDT tunggal, a. Kondisi awal, b. 10
minggu paska PDT, c¢. Akne Kembali muncul di minggu ke-20, tetapi kemudian mencapai
remisi jangka panjang setelah PDT multiple, d. Kondisi awal, e. 2 minggu paska PDT (reaksi
iritasi terhadap Sebutape pada lengan kanan), f. 20 minggu paska PDT

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.1%")

Satu penelitian menemukan pengurangan ukuran kelenjar sebaceous dan
sekresi sebum, serta pengurangan fluoresensi yang disebabkan oleh
Propionibacterium acnes,'%® meskipun yang lainnya tidak.’

Gambar 26. Ekskresi sebum ditekan dengan PDT
tunggal, kemudian berangsur membaik, A. Kondisi awal,
B. 2 minggu paska PDT, C. 10 minggu paska PDT, D. 20
minggu paska PDT.

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.1%)
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Gambar 27. Ekskresi sebum tetap berkurang setelah 20
minggu paska PDT multipel

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.108)

Penggunaan PDT pada Rosasea

Pada beberapa laporan kasus, pasien dengan rosasea granulomatosa
rekalsitran ditangani dengan ALA-PDT yang membutuhkan 6 kali sesi. Dua
penelitian menunjukkan ALA-PDT efektif dan aman pada rosasea
eritematotalangiektasis dan rosasea papulopustular. Namun, ukuran sampel pada
penelitian tersebut dianggap masih terlalu sedikit, selain itu, penentuan parameter
sangat penting untuk mencegah tercetuskannya kekambuhan rosasea karena
PDT.1® Adapun kejadian kekambuhan rosasea papulopustular yang sudah ada
sebelumnya terjadi setelah terapi ALA-PDT atas indikasi keratosis aktinik, seperti

tampak pada gambar 27.110
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Gambar 28. Kekambuhan rosasea papulopustular pada kulit
kepala, 2 minggu setelah ALA-PDT pada pasien dengan
keratosis aktinik

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.'%9)

Penggunaan PDT sebagai Fotorejuvenasi

Fotorejuvenasi, seperti namanya merupakan prosedur untuk kepentingan
estetik dan bedah laser kosmetik, pertama kali dipublikasikan oleh Bitter dalam
manuskrip klinis pertama tahun 2000. Pada penelitian tersebut, lebih dari 90%
pasien penelitian mengalami perbaikan gejala rosasea (eritema dan flushing di
wajah) lebih dari 75%, 84% pengurangan kerut wajah, 78% mengalami perubahan
signifikan pada kelainan pigmen di wajah, serta 49% mengalami perubahan ukuran
pori-pori. Fotorejuvenasi pada penelitian tersebut menggunakan terapi intense
pulsed light (IPL) di seluruh wajah selama 1 bulan. Fotorejuvenasi dengan IPL telah
menjadi suatu standar di bidang estetik, selain memperbaiki kondisi vaskular dan
pigmentasi, juga memperbaiki kolagen dan jaringan elastis yang terlibat dalam
kerusakan kulit karena sinar (photodamaged skin).!'! Prosedur IPL lebih mudah
diprediksi, dengan kemampuan yang teruji mudah untuk digunakan, sangat aman
dan efektif dengan hasil konsisten dan downtime yang singkat. Akan tetapi,
penelitian terus berlanjut untuk meningkatkan efikasi prosedur tersebut, salah
satunya mengenai penggunaan prinsip PDT untuk memperkuat proses
fotorejuvenasi dengan IPL. Sesuai dengan prinsip PDT, adanya reaksi antara
fotosensitizer (biasanya 5-ALA) dengan cahaya dengan panjang gelombang yang

sesuai, membentuk oksigen singlet dan terjadi reaksi fotodinamik yang
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menyebabkan kerusakan sel yang mengandung akumulasi dari PplX, seperti pada
kasus aktinik Kkeratosis dengan sinar biru. Sinar biru dipilih dalam berbagai
penelitian karena memiliki panjang gelombang dengan absorpsi PplX terbesar,
dikenal dengan pita Soret (410-420 nm).?*!12 Akan tetapi, tidak hanya panjang
gelombang ini yang dapat mengaktivasi ALA, laser dan sumber cahaya lain juga
memiliki peran dalam konsep PDT fotorejuvenasi. Fotosensitizer yang sudah
beredar di pasaran terutama di Amerika Serikat yaitu solusio ALA 20% (Levulan
Kerastick) yang diproduksi oleh Dusa Pharmaceuticals, serta krim MAL yaitu
Metvix (Eropa dan Australia) dan Metvixia (Amerika Serikat) yang diproduksi oleh
PhotoCure ASA di Norwegia dan dipasarkan oleh Galderma.?

Peningkatan penampilan global, garis-garis halus, kekasaran kulit taktil,
bercak-bercak hiperpigmentasi dan telangiektasis telah dijelaskan. Cara kerja
didasarkan pada degradasi kolagen yang berubah dan bahan elastotik dan
pembentukan kolagen yang baru disintesis langsung di bawah epidermis.?47

Gambar 29. Gambaran klinis hasil PDT pada rejuvenasi kulit. a. Pasien Wanita 59 tahun sebelum
PDT, b. 1 hari setelah PDT, setelah 150 menit inkubasi ALA (Levulan) dan iradiasi IPL seluruh
wajah (30 J/em2, 2 fase) dan iluminasi dengan sinar biru, c. Hasil akhir yang dipantau pada bulan
ke-3 setelah PDT, permukaan Kkulit jelas lebih lembut dan kerutan berkurang signifikan.

(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?®)

Kombinasi dengan pencahayaan siang hari juga mungkin berefek pada
rejuvenasi. DL-PDT dapat dijadikan terapi tambahan yang baik untuk terapi

rejuvenasi pada pasien dengan kerusakan aktinik.**
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Gambar 30. Foto Klinis pasien a. sebelum terapi, b. setelah terapi dengan DL-PDT
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.'%)

Pada fotorejuvenasi, fotosensitizer PDT diaplikasikan secara topikal
kemudian dimetabolisme menjadi PplX, menghasilkan radikal bebas saat bereaksi
dengan cahaya tampak, mengakibatkan jejas terhadap komponen target pada kulit,
misalnya unit pilosebasea atau keratinosit yang hiperproliferatif.!'? Beberapa
puncak absorpsi kecil, seperti Q-band, dapat dimanipulasi melalui penggunaan
berbagai macam laser dan sumber cahaya, seperti pulse dye lasers (PDL), IPL, dan
sinar merah. Semakin dalam penetrasi dari suatu panjang gelombang yang
digunakan pada PDL dan IPL memiliki efek fototermal yang lebih besar dalam
mencapai target kromofor seperti pembuluh darah, pigmen, dan kolagen untuk

memperkuat hasil kosmetik.??
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Gambar 31. a dan c. Sebelum terapi, b dan d. 1 minggu setelah
sesi tunggal 5-ALA-IPL-PDT
(dikutip sesuai aslinya dari kepustakaan no.?)

Berbagai penelitian telah menilai secara kuantitatif perubahan seluler dan
biomolekuler yang terjadi di epidermis dan dermis setelah terapi dengan PDT pada
kulit yang mengalami photodamage. Penggunaan ALA yang diaplikasikan secara
topikal selama 3 jam lalu disinari dengan PDL pada area fokal photodamage di
lengan pada penelitian Orringer dkk. menunjukkan bahwa ALA-PDT memperkuat
remodeling dermis meski hanya dalam 1 siklus terapi. Analisis serial
imunohistokimia dari spesimen biopsi memperlihatkan adanya stimulasi proliferasi
epidermis (lebih dari 5x lipat), ketebalan epidermis bertambah (lebih dari 1,4x
lipat), dan adanya peningkatan regulasi kolagen (lebih dari 2,65x lipat, yaitu
peningkatan prokolagen I messenger (MRNA) dan prokolagen I11 mRNA).*” Begitu

juga dengan penelitian Marmur dkk., menemukan perubahan ultrastruktur pada
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mikroskop elektron setelah terapi dengan aplikasi ALA yang diikuti penyinaran

dengan IPL non-koheren, yaitu berupa penebalan epidermis dan peningkatan

regulasi kolagen yang setara dengan hasil terapi tretinoin topikal. Dari penelitian-

penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa penggunaan PDT memberikan efek

yang sama dengan retinoid, tetapi dicapai dengan lebih singkat.*?

Berbagai hasil penelitian PDT sebagai terapi photoaging telah dirangkum

dalam tabel 6 di bawah ini.

Tabel 6. Hasil Penelitian Terkontrol menggunakan PDT sebagai Terapi Photoaging**?

Peneli Sumber Fotose Waja Jumlah Area Period Hasil Efek
tian Cahaya nsitizer h partisipa  Terap e Sampin
(tahu (waktu Terpi n/Jumlah i (Tipe peman g
n) inkuba sah sesi kulir  tauan
si) Fitzpa
trick)
Xi IPL ALA (1 Ya 24/3 Wajah  1bulan Terapi Eritema
dkk. (520nm,  jam) (separ (tipe kombina sedang,
(2010) 7-20 uh 1-1Vv) Si eritema
Jicm2) ALA- menunju  lama,
IPL, kkan edema
separu perbaika dan
h IPL n hiperpig
tungg signifika mentasi
al) n dari paska
skor inflamas
photoda i (HPI)
mage, - lebih
garis tampak
halus, pada sisi
dan kerut yang
kasar diterapi
kombina
si
Kosak IPL ALA (2 Ya 16/3 Wajah 3 bulan Tampak  Nyeri
a dkk (400-670 jam) (separ (tipe perbaika  ringan-
(2010) nm dan uh Il dan n pada sedang,
870-1400 ALA- V) kedua sensasi
nm, 23- IPL, sisi terbakar,
30 separu wajah, eritema
Jicm2) h IPL tetapi di semua
tungg penurun  partisipa
al) an skor n ALA-
photoagi  IPL
ng tidak
signifika
n
Gold IPL (550 ALA (1 Ya 13/3 Wajah 3 bulan Terapi Eritema
dkk. nm, 34 jam) (separ (tipe 1- kombina dan
(2006) J/cm2) uh V) Si edema
ALA- menunju  di kedua
IPL, kkan
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