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Streszczenie

Terapia fotodynamiczna (PDT) jest wykorzystywana w leczeniu chor6b nowotworowych obszaru glowy i szyi. Jest
metodg miejscowego i wybiérczego niszczenia powierzchownych zmian nowotworowych skory i btony sluzowe;
jamy ustnej. W PDT wykorzystuje si¢ zjawisko uczulenia chorobowo zmienionych tkanek na dzialanie swiatta
w wyniku zastosowania fotouczulaczy. Najczesciej wykorzystywane fotouczulacze to stosowane miejscowo kwas
5-aminolewulinowy i 0,1% zel chlorofilowy oraz parenteralnie podawane pochodne porfiryny. Fotouczulacze sg
absorbowane przez patologicznie zmienione tkanki i wywotujg ich fluorescencj¢ po oswietleniu swiattem o okre-
Slonej diugosci. Zjawisko to wykorzystuje si¢ do wykrywania nowotworéw i okresla si¢ nazwg detekcji fotodyna-
micznej. W wyniku dziatania swiatta o okreslonej dtugosci fali na uczulong tkanke powstaje jej martwica. Pozna-
no trzy mechanizmy dzialania przeciwnowotworowego terapii fotodynamicznej. Pierwszym jest bezposrednie
dzialanie cytotoksyczne, drugim — okluzja naczyn krwionosnych, trzecim — wptyw na odpowiedZ immunologicz-
ng i zapalng organizmu (Dent. Med. Probl. 2003, 40, 2, 217-219).

Stowa kluczowe: terapia fotodynamiczna, nowotwory gtowy i szyi.

Abstract

Photodynamic therapy (PDT) has been widely employed in the treatment of head and neck cancer. PDT is a me-
thod for topical and selective destruction of superficial skin and oral mucosa malignancies. PDT therapy is based
on the enhancement of the malignant tissue light sensitivity after administration of photosensitizer. The most co-
mon used photosensitizers are: 5-aminolevulinic acid, 0.1% chlorophile gell and porhpirine analogues administered
intravenously. The photosensitizers can also be absorbed by the pathologic tissues and produce fluorescence phe-
nomenon when the specific light is provided. The effect (Photodynamic Detection) can be used for early tumor de-
tection. Anticancer effect of PDT is connected with three mechanisms. Firstly, with direct cytotoxic effect, secon-
dly, with occlusion of blood vessels of the tumour, and with modulation of immune andinflammatory response
(Dent. Med. Probl. 2003, 40, 2, 217-219).
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Terapia fotodynamiczna (PDT) jest metodg
miejscowego 1 wybidrczego niszczenia powierz-
chownych zmian nowotworowych skéry i blony
Sluzowej. Terapia fotodynamiczna jest oparta na re-
tencji uczulajacego na Swiatlo barwnika w zmia-
nach nowotworach lub przednowotworowych, po
ktérej nastgpuje fotochemiczna reakcja migdzy
barwnikiem a swiatlem, na ktére eksponowana jest
tkanka. W przypadku optymalnego potgczenia daw-
ki substancji uczulajgcej na swiatto i odpowiedniej
dlugosci swiatta mozliwe jest zniszczenie guza przy
ograniczonym i odwracalnym uszkodzeniu otacza-

jacych zdrowych tkanek. Innym zastosowaniem te-
go rodzaju substancji sg ich wtasciwosci fluore-
scencyjne, ktére mogg by¢é wykorzystane w wykry-
waniu guzéw — detekcja fotodynamiczna [1, 2]
Zasada Swietlnej aktywacji barwnikow fotou-
czulajacych nie jest nowa. Ponad sto lat temu
19 wrzesnia 1899 r. Oskar Raab przedstawil wyni-
ki swoich badain w formie rozprawy doktorskie;j.
Stwierdzil, ze pewne substancje, takie jak np. akry-
dyna lub eozyna, mogg przy zmieniajacych si¢ wa-
runkach oswietlenia wywotywaé procesy fototok-
syczne w organizmach zywych. Wspdlnie z von
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Tappeinerem przeprowadzit wiele badari doswiad-
czalnych, m.in. nad rakiem skéry, zmianami gruZli-
czymi oraz kilowymi, poddawanymi dziataniu roz-
tworéw eozyny oraz Swiatla stonecznego badz
sztucznego. W 1903 r. von Tappeiner i Jesionek by-
li prawdopodobnie pierwszymi, ktérzy terapie fo-
todynamiczng wykorzystali w leczeniu raka skory.
W 1912 r. Friedrich Meyer-Betz, naczelny le-
karz kliniki w Krélewcu, wstrzyknat sobie dozyl-
nie 200 mg hematoporfiryny i poddat si¢ dziataniu
promieni stonecznych. Niemal natychmiast poja-
wity si¢ na odkrytych czgsciach ciata zmiany
podobne do wystepujacych po oparzeniach [3].
Wiele uczulajacych na swiatlo czynnikéw zo-
stato okreslonych juz na poczatku stosowania tera-
pii fotodynamicznej, ale po eksperymentach Haus-
mana z hematoporfiryng nastapit wzrost zaintere-
sowania uzyciem substancji fotouczulajacych na
bazie porfiryn [3, 4]. Porfiryny, zwigzki wystepuja-
ce w warunkach naturalnych w komoérkach ludz-
kich, wywotujg wiele schorzeri zwanych porfiria-
mi. Zwiazki te sa znane jako substancje wrazliwe
na Swiatlo, wykorzystywane przez natur¢ do gro-
madzenia energii. Dowody, ze porfiryny mogg by¢
wykorzystane do lokalizowania nowotworéw
wsréd zdrowych tkanek przedstawili Auler i Ban-
der w 1942 r. Zaobserwowali czerwong fluorescen-
cj¢ porfiryn w nowotworach, przerzutach i drogach
chtonnych u gryzoni po domigsniowym lub pod-
skérnym podaniu tych zwigzkéw [cyt. wg 3].
W 1966 r. Lipson przeprowadzil pierwsza
w Swiecie skuteczng terapi¢ fotodynamiczng
wznowy wrzodziejacego raka sutka [cyt. wg 5].
W 1978 r. Thomas Dougherty et al. z Uniwersy-
tetu Stanowego Nowego Jorku w Buffalo przepro-
wadzili pierwsza kompleksowg terapi¢ fotodyna-
miczng u ludzi, ze stwierdzong chorobg nowotworo-
wa [6]. Réwniez Dougherty jest autorem powszech-
nie stosowanej nazwy terapii fotodynamicznej, tzn.
PDT (Photodynamic Therapy). Czgsto tez jest spo-
tykana w fachowym piSmiennictwie nazwa Photo-
dynamic Detection (PDD), okreslajaca wykorzysta-
nie fotouczulaczy do diagnostyki nowotworéw.
Terapia fotodynamiczna jest ztozong metodg
leczenia nowotworéw. Wykorzystuje si¢ tzw. foto-
uczulacze, ktérymi moga by¢ hematoporfiryna
ijej pochodne oraz odmiany komercyjne, jak réw-
niez chloryny oraz kwas delta-aminolewulinowy
[7, 8] w potaczeniu ze swiattem o dtugosci fali do-
stosowanej do widma absorpcyjnego danego foto-
uczulacza. Fotouczulacz lub Swiatto zastosowane
oddzielnie nie wykazujg cytotoksycznosci, dopie-
ro ich lgczne uzycie powoduje martwice nowo-
tworu [1, 9]. Podanie fotouczulacza powoduje, ze
po pewnym czasie kumuluje si¢ on gléwnie
w tkance nowotworowej. Naswietlenie Swiatlem
o dtugosci fali powyzej 600 nm niszczy nowotwor,

a wykorzystanie ultrafioletu (UV) prowadzi do
fluorescencji tkanki nowotworowej i tym samym
ulatwia wykrycie guza.

Fotouczulacz podany parenteralnie potrzebuje
odpowiednio dlugiego czasu do osiggnig¢cia odpo-
wiedniego stezenia w nowotworze. Chloryny osia-
gaja maksimum stezenia po okoto 3 godzinach
i poziom ten utrzymuje si¢ 48—72 godzin. Inne, jak
kwas 5-aminolewulinowy (ALA), podawane miej-
scowo, bezposrednio do guza lub w postaci masci
wchianiajg sie do guza przez 4-6 godzin. Brak dtu-
gotrwatego uczulenia jest duzg zaletg kwasu 5-
aminolewulinowego nad innymi fotouczulaczami
[3, 9]. W zwigzku z tym pacjenci nie muszg zacho-
wywa¢é zadnych srodkéw ostroznosci dotyczacych
ekspozycji na swiatlo lub storice po uptywie
pierwszych 48 godzin. Fan et al. doniesli o lecze-
niu 12 pacjentéw z dysplazja btony sluzowej jamy
ustnej przy ukladowym stosowaniu kwasu 5-ami-
nolewulinowego, ktére zakoriczylo si¢ sukcesem.
Po uktadowym i miejscowym wykorzystaniu
ALA Grant et al. [10] uzyskali martwice guza
u trzech z czterech pacjentéw z rozpoznanym ra-
kiem ptaskonabtonkowym blony sluzowej jamy
ustnej. Efekt leczenia po zastosowaniu miejsco-
wym ALA jest ograniczony przez glebokos¢ pene-
tracji Swiatta 630 nm, a takze przez gigbokos¢ in-
filtracji ALA w tkanki. Znane sg trzy procesy,
ktére decydujg o skutecznosci fotouczulacza w te-
rapii fotodynamicznej: rozpuszczalnosé badz jej
brak, mozliwos¢ wigzania z nosnikami, np. z lipo-
proteinami 3 (LDL) i albuminami, wychwyt w ko-
moérkach nowotworowych i1 peroksydacja lipidow
bton komérkowych [10, 11].

Zadowalajace efekty leczenia fotodynamicz-
nego nowotworéw skéry i btony sluzowej wynika-
ja z dwéch procesow wyzwalanych na skutek inter-
akcji Swiatta o okreslonej diugosci fali z foto-
uczulaczem. Pierwszym jest dzialanie cytoto-
ksyczne, zwigzane z przejSciem czasteczki porfi-
ryny w metastabilny stan wzbudzenia. Powoduje
to przemieszczenie energii do tlenu molekularne-
go 1 powstania tlenu singletowego, co prowadzi do
generacji wolnych rodnikéw tlenowych oraz frag-
mentacji DNA komoérek nowotworowych. Drugi
mechanizm, doprowadzajgcy do martwicy nowo-
tworu, jest zwigzany z okluzja naczyn guza indu-
kowang terapig fotodynamiczng [4, 12]. Od kilku
lat coraz wigksze znaczenie jest przypisywane
wplywom terapii fotodynamicznej na uktad immu-
nologiczny, a zwlaszcza uwalnianie cytokin przez
makrofagi. Coutier [12] wykazal, ze terapia foto-
dynamiczna powoduje aktywacje komdrek immu-
nokompetentnych: makrofagéw, neutrofili oraz
limfocytéw, objawiajacg si¢ zwickszonym wy-
dzielaniem interleukiny 6, interleukiny 10 oraz
czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a) [13, 14].
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Przewaga terapii fotodynamicznej nad kon-
wencjonalnymi metodami chirurgicznymi i radio-
terapeutycznymi polega na dwoistej selektywno-
Sci. Po pierwsze, selektywnos¢ moze by¢ osiggnie-
ta przez preferencyjne gromadzenie substancji
uczulajgcej na swiatto w wybranej tkance i po dru-
gie — aktywnos¢ fotodynamiczna jest ograniczona
do miejsca naswietlania i nie oddzialuje na grani-
czgce tkanki przy braku substancji uczulajgcej lub
Swiatla. Inng wazng cechg jest to, ze tkanka goi si¢
przez regeneracj¢ z nieznacznym powstawaniem
blizny [1, 15]. Chociaz jama ustna jest tatwo do-
stepna systemami Swietlnymi stosowanymi w tera-
pii fotodynamicznej, nie istnieje wiele doniesien
rozpatrujacych PDT jako metode leczenia raka lub
zmian przednowotworowych btony sluzowej jamy
ustnej [1, 2, 10, 13]. Przeglad literatury dotyczacej

PiSsmiennictwo

wykorzystania PDT jako metody leczenia raka ob-
szaru gtowy i szyi wykazuje, ze PDT byta gléwnie
wykorzystana do celéw paliatywnych u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem lub w takich zmianach,
ktére wykazywaly nawroty po terapii konwencjo-
nalnej [16].

Ustalone standardy terapii fotodynamicznej nie
istniejg w odniesieniu do dawki lekéw, odpowie-
dniego systemu naswietlania, przerw w terapii lub
pomiaréw rozmiaréw, glebokosci guza oraz dozy-
metrii optycznej, co utrudnia ocen¢ efektywnosci
metody. Dlatego badania kliniczne sg trudne do po-
réwnania z powodu braku jednolitego opisu mate-
rialu pacjentéw, réznorodnych technik uzywanych
w PDT. Brak jest randomizowanych badan klinicz-
nych, w ktérych PDT jest poréwnywana do kon-
wencjonalnej terapii chirurgicznej lub radioterapii.

[1] Nauta J. M., LEENGOED H. L. L. M VAN, STAR W. M.: ROODENBURG J. L. N.: Photodynamic therapy of oral can-
cer. Eur. J. Oral Sci. 1996, 69-81.

[2] A. KUBLER, T. HAASE, RHEINWALD M.: Treatment of oral leukoplakia by topical application of 5-aminolevulinic
amid. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 1998, 27, 466-469.

[3] Ziotkowski P.: Badania nad zastosowaniem nowych fotouczulaczy w terapii fotodynamicznej nowotworéw oraz
proba wyjasnienia mechanizmoéw jej dziatania. Praca habilitacyjna, Wroctaw 1999.

[4] KrRaAWCZYK-KRUPKA A., WICZKOWSKI A., ADAMEK M.: Terapia fotodynamiczna i jej znaczenie immunomodeluja-
ce w leczeniu chordb skory i leukoplakii jamy ustnej. Acta Bio-Optica et Informatica 2001, 7.

[5] Kick G., MESSER G., PLEWIG G.: Historische Entwicklung der photodynamischen Terapie. Hautarzt 1996, 47,
644-649.

[6] DouGHERTY T. J.: Photodynamic Therapy. Clin. Chest Med. 1985, 6, 219-236.

[7] KeENNEDY J. C, POTTIER R. H., PrROSs D. C.: Photodynamic therapy with endogenous protoporphyrin IX. Photo-
biol. B. Biol. 1990, 6, 143-148.

[8] Jori G.: Far-red absorbing photosensitizers:their use in the photodynamic therapy of tumors. J. Photochem. Pho-
tobiol. A. Chem. 1992, 62, 371-378.

[9] PENG O., WARLOE T., BERG K., MOAN J., KONGSHAUG M., GIERCKSKY K.: 5-Aminolevlinic acid-based photodyna-
mic therapy. Cancer 1997, 79, 2282-2308.

[10] GrRANT W. E., HoPPER C., MACROBERT A. J., MOWN S. G.: Photodynamic therapy of oral cancer, photosensitisa-
tion with systematic aminolevulinic acid. Lancer 1993, 342, 147-148.

[11] GoMmER C. J.: Photodynamic therapy in the treatment of malignancies. Sem. Hematol. 1989, 26, 27-34.

[12] COUTIER S., BEZDETNAYA L., MARCHAL S., MELNIKOVA V., MERLIN-FoscAN J. L.: (mTHPC) photosensitized ma-
crophage activation: enhancement of phagocytosis, nitric oxide release and tumor necrosis factor-alpha-mediated
cytolitic activity. Br. J. Cancer 1999, 81, 37-42.

[13] WAAL vaN DE L., ScHEPMAN K. P, MEU E. H.: Oral leukoplakia: a clinico-pathological review. Oral Oncol. 1997,
33,291-301.

[14] RiccHELLI E.: Photophysical properties of prophyrins in biological membranes. J. Photochem. Photobiol. B. Biol.
1995, 29, 109-118.

[15] RiccHELL E,, Jort G., VINZENS F. C.: Factors influencing the distribution pattern of porphyrins in cell membranes.
J. Photochem. Photobiol. B. Biol. 1990, 6, 69-77.

[16] GLUCKMAN J. L., PORTUGAL L. G.: Photodynamic therapy for cutaneous malignancies of the head and neck. Oto-
latyngol. Clin. North Am. 1993, 26, 311-318.

Adres do korespondecji:

Hanna Gerber-Leszczyszyn

Katedra i Klinika Chirurgii Szczgkowo-Twarzowej
ul T. Chatubiriskiego 5

50-368 Wroctaw

Praca wptyneta do Redakcji: 18.06.2003 r.
Po recenzji: 15.07.2003 r.
Zaakceptowano do druku: 15.07.2003 r.

Received: 18.06.2003
Revised: 15.07.2003
Accepted: 15.07.2003



	Title page / Strona tytułowa

