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Terapia fotodynamiczna (PDT) to leczenie raka, ktore wykorzystuje fotogenerowane reaktywne formy tlenu (ROS) dl uszkadzania docelowych

komorek. Metoda PDT wykorzystuje fotouczulacze (PS), ktore sg wzbudzane przez zewnetrzne swiatto widzialne, ktore n

uszkadza zdrowej tkanki.

Podstawowym generowanym ROS jest tlen singletowy (102), ktory reaguje z czgsteczkami komorek, ostatecznie powodujgc uszkodzenie tkanek 7
sSmier¢ komorki. Obecny rozwoj medycyny w znaczhy sposob pozwolit zrozumiecC biologie nowotworow. Jednak skuteczne leczenie wielu z nich

stwarza liczne trudnosci. Od kilku tysiecy |

wiadomo, ze Swiatto zapewnia terapeutyczny potencjat. Istniejg terapie, ktore mozna zastosowac w ich

przypadku. Jedng z nich jest nowoczesna | mato inwazyjna terapia fotodynamiczna PDT. Jest ona dobrze tolerowana przez pacjentow | wigze sie z
niewielkim wskaznikiem nawrotow. Jej istotg jest wyborczy wptyw na tkanki biologiczne w wyniku reakcji fotochemicznych. Katalizatorem tych reakcji
jest energia swietlna. PDT sktada sie z 3 podstawowych sktadnikow: fotouczulacza, swiatta | tlenu. Inicjujg one wspolnie reakcje fotochemiczna,
ktorej kulminacjg jest wytworzenie wysoce reaktywnego produktu — tlenu singletowego oraz wolnych rodnikow. Singletowy tlen aktywuje dziatanie
cytotoksyczne (specyficzny mechqnlzm uszkadza funkcje zyciowe komorek poprzez tworzenie gtebokich zmian strukturalnych | funkCJonaInych bton

komaorkowych oraz zachod
_
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MECHANIZM FOTOUCZULACZA:
Fotouczulacz(PS) to czasteczka
zdolna do pochtaniania energii
Swiatta o okreslonej dtugosci fali. Po
wzbudzeniu fotosensybilizator
przechodzi ze stanu podstawowego
PS(S,), do wzbudzonych stanow
singletowych PS(S,) I wzbudzonych
stanow tripletowych PS(T,).
Wzbudzony PS(T,;) moze reagowac
bezposrednio z biatkami lub lipidami
(micele), w reakcji fotochemicznej
typu I, w wyniku czego powstajg
rodniki, zdolne do Inicjowania
rodnikowych reakcji tancuchowych.
Reakcje typu | prowadzg do zmian w
ptynnosci btony. W przeciwnym razie
PS (T,) moze reagowacC z tlenem
czasteczkowym 30,, poprzez
reakcje fotochemiczng typu |II.
Nadtlenek rodnikowy O2% i tlen
singletowy 02 sg dyfuzyjnymi
rodzajami utleniaczy generowanymi
odpowiednio poprzez typ I i Il reakcji
fotochemicznej oraz zdolnymi do
wydtuzania czasu uszkodzenia
komorki..Szczegolne znaczenie dla
PDT ma uszkodzenie biatek i bton
komorkowych w celu optymalizacji
wydajnosci cytotoksycznej procesu.

Terapia przeciwnowotworowa:

Fotouczulacz
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tetrahydroksyfenyl
ochlor
(Foscan)
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Rodzaj raka

630 Przerzuty do ptuc,

przetyku, przewodu
zo6tciowego, pecherza
moczowego, mézgu,

jajnika, skory piersi

Skoéra, pecherz, mézg,
przetyk

biate komoérka podstawna
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ych w nich procesow, w wyniku ktorych komorki te obumierajg).

Charakterystyka

PS | generacji
Lokalizacja
wewnatrzkomérkowa:
blona plazmatyczna i
mitochondria.
Podawanie dozylne

PS Il generacji. Lokalizacja
wewnatrzkomérkowa:
mitochondria
Podanie miejscowe, doustne
lub
dozylne

PS Il generacji. Lokalizacja
wewnatrzkomérkowa:
mitochondriai ER
Podanie miejscowe

PS Il generacji. Lokalizacja
wewnatrzkomérkowa:
TBD Podanie
miejscowe

PS Il generacji. Lokalizacja
wewnatrzkomérkowa:
mitochondria
Podanie dozylne

Lokalizacja
wewnatrzkomérkowa PS
drugiej generacji : TBD.

Podawanie

dozylne

PS Il generacji. Lokalizacja
wewnatrzkomorkowa:

mitochondria, aparat Golgiego i

ER
Podanie dozylne

Schemat leczenia raka (w szczegolnosci
nieczerniakowego raka skory) terapig
fotodynamiczng opiera sie na zastosowaniu ALA
(kwasu 5-aminolewulinowego) oraz jego estru
metylowego, najczescie; powierzchniowo.
Photofrin  obecnie jest szeroko stosowany na
catym sSwiecie. Ma on kilka wad. Najbardzie
problematyczna jest dtugotrwata nadwrazliwosc
skory na Swiatto, ktora moze okazaC sie
dokuczliwa  zwlaszcza dla pacjentow z
zaawansowanym nowotworem. Waznym aspektem
podczas stosowania tego fotouczulacza jest fakt,
ze miedzy sesjg terapii a lekami musi zostac
zachowany odstep czasowy 48 godzin, co jest
niedogodne dla leczenie wielochorobowego.
Foscan zostat zatwierdzony w Europie. Brak
uzytkowania go na terenie USA spowodowato
zniechecenie do stosowania go na catym swiecie.
Jest silnym fotouczlaczym o czym dowodzi mata
wymagana  dawka  kliniczna | czestosc
wystepowania oparzen skory w  miejscu
wstrzykniecia.?
Verteporfin byt fotouczulaczem drugiej generacji
opracowanym do leczenia wysickowego AMD w
porownaniu z fotosensybilizatorem pierwszej
generacji (Photofrin) o stabszej absorpcji dtugosci

fali (630 nm), co wskazuje na 50% wzrost
penetracji tkanki przez lekki. Pojawienie sie
przeciwciat monklonalnych spowodowato
korzystniejsze efekty leczenia w tego typu

schorzeniach.

Ztozona interakcja w terapii fotodynamicznej powoduje, ze w jednym celu wykorzystuje sie dwa odrebne elementy, tj. fotoaktywowany lek zwany fotosensybilizatorem (PS) oraz swiatto,
zwtaszcza z laseréw. Odroznienie PDT od innych terapii polega na jego wysokiej selektywnosci wobec komoérek nowotworowych. Dwa nietoksyczne sktadniki, PS i swiatto, mogg powodowac
cytotoksycznos¢ po fizycznej interakcji w miejscu guza.
Ze wzgledu na rézne czynniki, fotouczulacz jest wysoce selektywny wobec komdérek nowotworowych co zwieksza mozliwos¢ jego wejscia do patologicznej tkanki. Geste unaczynienie,
zwiekszona przepuszczalnos¢ btony komorkowej z powodu nadekspresiji receptoréw btonowych LDL, zmniejszony drenaz limfatyczny to cechy tkanki nowotworowej ktore zwiekszajg
powinowactwo do wejscia PS wraz ze specyficznym i skupionym zastosowaniem Swiatta w miejscu nowotworowo zmienionym.
Terapia fotodynamiczna (PDT) indukowana przez protoporfiryne IX (PplX) jest szeroko stosowana w praktykach dermatologicznych, takich jak leczenie nowotworow skory.

Naswietlanie swiattem, dotlenienie skory oraz penetracja leku to czynniki wptywajgce na szybkos¢ klirensu. Staba penetracja kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA) przy stosowaniu miejscowym
jest ograniczona i ogranicza wytwarzanie PplX, co moze ogranicza¢ wyniki PDT.
Stopien wyleczenia zalezy gtéwnie od rodzaju raka skory:
-Podstawnokomorkowego (BCC, basal cell carcinoma) — powierzchowny (sBCC, superficial BCC), guzkowy, wrzodziejgcy.
-Kolczystokomérkowego (SCC,squamous cell carcinoma) — powierzchowny, gruczotowy. Posta¢ powierzchownej BCC osigga najlepszg skutecznosc¢ leczenia PDT PplX.

Podczas leczenia ALA-PDT w przypadku zmian sromu(Liszaj twardzinowy sromu), pacjentki mogg doswiadczen réznego stopnia bdle w tej okolicy. Apoptoza indukowana swiattem o mniejszej
intensywnosci powoduje mniejszy dyskomfort w poréwnaniu do ciezkiej martwicy komorek indukowanej swiattem o wiekszej intensywnosci. Mediatory stanu zapalnego np. bradykininy sg
nastepstwem martwicy, prowadzgc do aktywacji nerwow czuciowych i ruchowych indukujgc bal.
Terapia fotodynamiczna jest skutecznym podejsciem z mniejszg liczbg dziatah niepozgdanych w leczeniu liszaja twardzinowego sromu, zwlaszcza u pacjentek z nawracajgcymi epizodami po
terapii lekowej i innych fizjoterapii. Podczas zabiegu bdl sromu i uczucie pieczenia byly skutecznie zwalczane zimnymi oktadami i tradycyjnymi srodkami przeciwbolowymi, przy czym wszystkie

pacjentki tolerowaty leczenie.
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