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Powszechnie wiadomo, ze Swiatto, bedgc Zzrédtem
energii, moze oddziatywac z materig i istotnie zmie-
nia¢ wtasciwosci réznych substancji chemicznych.
Dlatego tez promieniowanie $wietlne wykorzysty-
wano w medycynie i farmacji od tysiecy lat. Dowody
na korzystny wptyw Swiatta w odniesieniu do nie-
ktérych schorzen mozna znalez¢, m.in. w dzietach
medycznych pochodzgcych ze starozytnego Egiptu,
Indii oraz Chin. Juz wtedy zauwazono, ze wiele sub-
stancji chemicznych pod wptywem promieniowa-
nia wywiera swoisty wptyw na organizm cztowieka.
Z czasem nauczono sie wykorzystywac zachodzace
procesy fotochemiczne, przede wszystkim w leczeniu
takich choréb, jak tuszczyca, krzywica, a nawet psy-
chozy. Starozytni Egipcjanie z powodzeniem masko-
wali objawy bielactwa, stosujac sok z owocdw aminka
egipskiego (Ammi visnage fructus), ktoéry pod wpty-
wem Swiatta wywotywat zmiang barwy skory, imi-
tujac naturalng opalenizne. Okazato sie, ze terapia
z zastosowaniem psolarenéw obecnych w tej rosli-
nie, poddawanych dziataniu promieniowania UV-A,
to skuteczny i powszechnie stosowany po dzier dzi-
siejszy sposob leczenia tuszczycy, a zachodzace zja-
wisko nazwano fotosensybilizacja.

,Ojcem helioterapii” nazwano greckiego lekarza
Herodota, ktéry w swoich poradnikach wielokrotnie
podkreslat, ze Swiatto stoneczne odgrywa istotna role
w procesie przywracania zdrowia.

W p6zniejszym czasie, na przetomie XVIII i XIX wie-
ku we Francji pozytywne efekty uzyskiwano stosujgc
Swiatto w leczeniu m.in. gruzlicy, krzywicy, szkorbu-
tu, reumatyzmu oraz paralizu czy ostabienia mig-
Sniowego.

The development of photodynamic therapy in tumor

treatment Photodynamic therapy is a sort of photochemotherapy
that uses light to excite chemical compounds administered previously
to the patient. It bases on selective absorption of radiation by
photosensitizers and subsequent generation of reactive oxygen
species. It is a suitable method for diagnosis and treatment of
localized tumors and many other diseases.

It is obvious that light has been utilized in medicine and pharmacy
since antiquity. The history of photodynamic therapy embraces a large
number of significant experiments and discoveries that contributed to
the fact that PDT is nowadays the most potent and efficient method
of tumor treatment.

Keywords: photodynamic therapy, photodynamic diagnosis,
porphyrins, photosensitizers.
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Do dalszego rozwoju fototerapii przyczynit sie
dunski lekarz — Niels Finsen, ktéry stosujac swia-
tto o barwie czerwonej, z powodzeniem zapobie-
gat ropieniu krost, pojawiajacych sie u pacjentow
z 0spa prawdziwg. W 1903 r. otrzymat Nagrode No-
bla za rozwadj fototerapii gruzlicy skory (lupus vulga-
ris) z wykorzystaniem promieniowania UV. Ponadto
jako pierwszy wykorzystat w lecznictwie tukowe lam-
py weglowe [1, 2].

Fototerapia, fotochemioterapia i terapia
fotodynamiczna

Istnieja rézne sposoby wykorzystania swiatta
w lecznictwie. Podczas gdy fototerapia bazuje na ab-
sorpcji $wiatta przez endogenne sktadniki komérek
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Ryc. 1. Fragment dokumentacji prowadzonej przez Oscara Raaba w roku 1897
na temat fotouczulajacej aktywnosci barwnikéw akrydynowych (na podst. [2]
i odnosnikéw tam zawartych)

Ryc. 2. Fotografia dokumentujaca skutecznos¢ zastosowania metody

fotodynamicznej w leczeniu wrzodu niszczacego (Ulcus rodens) (na podst. [2]
i odnosnikéw tam zawartych)

i tkanek, fotochemioterapia stosuje promieniowanie
do wzbudzania wprowadzonego do ustroju zwigzku
chemicznego (fotouczulacza).

Dlatego tez terapia fotodynamiczna nalezy do me-
tod fotochemioterapeutycznych i opiera sie na zasto-
sowaniu trzech sktadnikow:

— barwnika, zwanego fotosensybilizatorem, kté-
ry uczula tkanke nowotworowa na promieniowa-
nie;

— Zrédta Swiatta, emitujacego promieniowanie o dtu-
gosci fali zblizonej do maksimum absorpcji foto-
uczulacza;

— tlenu, rozpuszczonego w tkankach.

W pierwszym etapie, tzw. diagnostyce fotody-
namicznej (PDD — ang. Photodynamic Diagnosis),

choremu aplikowany jest odpowiedni fotosensybili-
zator, ktéry wybidrczo kumuluje sie w tkance zmie-
nionej chorobowo. Jego selektywne wchtanianie jest
zwigzane m.in. z intensywna proliferacja tkanek no-
wotworowych. Dlatego PDT mozna stosowaé réwniez
do niszczenia innych, szybko dzielgcych sie komé-
rek, takich jak komérki mikroorganizméw czy wto-
sow (depilacja — PDT). Do wzbudzenia fotouczulacza
potrzebne jest odpowiednie Zzrédto Swiatta. Najcze-
Sciej stosuje sie lasery lub specjalne lampy z filtra-
mi, emitujace Swiatto o dtugosci fali okoto 400 nm,
znajdujacej sie w pasmie absorpcji fotosensybiliza-
tora. Pod wptywem promieniowania fotouczulacz
emituje Swiatto o barwie czerwonej, co pozwala na
okreslenie ksztattu, wielkosci i potozenia zmian cho-
robowych. Proces ten stuzy do przeprowadzenia dia-
gnozy, w tym do diagnostyki srédoperacyjnej. W ten
spos6b mozna wykry¢ drobne, trudne do zarejestro-
wania innymi metodami zmiany nowotworowe, ktére
moga byc¢ zrédtem przerzutdéw. PDD pozwala na szyb-
kie wykrycie nowotworu i dzieki temu znacznie sku-
teczniejsze jego niszczenie.

Drugim etapem jest wtasciwa terapia fotodyna-
miczna, w ktérej stosuje sie wieksze dawki promie-
niowania nizw PDD. W tym przypadku, zlokalizowane
wczesniej komérki chorobowe zawierajgce fotouczu-
lacz, naswietla sie promieniowaniem widzialnym
o dtugosci fali okoto 600 nm. Wzbudzony fotosen-
sybilizator wytwarza w tkance czynniki toksyczne,
tj. tlen singletowy i wolne rodniki, ktére ostatecznie
przyczyniaja sie do niszczenia chorych tkanek [3-5].

Historia terapii fotodynamicznej

Pierwszym naukowym doniesieniem na temat
zjawiska fotodynamicznego byt opis doswiadczenia
sporzadzony w Monachium przez studenta medy-
cyny, Oscara Raaba, ucznia profesora Hermana von
Tappeinera (rycina 1). W roku 1900 opisat on do-
Swiadczenie, w ktérym usmiercit kolonie pantofelkéw,
traktujac je barwnikami akrydynowymi, a nastepnie
naswietlajac promieniowaniem z zakresu czerwone-
go. Sugerowat, ze zachodzace zjawisko opiera sie na
transferze energii swietlnej do czasteczek fotouczu-
lacza i przebiega w sposéb analogiczny do absorpcji
promieniowania przez czasteczki chlorofilu.

Wkrétce von Tappeiner w jednej z publikacji zwroé-
cit uwage na potencjalng mozliwos¢ wykorzystania
opisanego procesu w medycynie. W tym samym roku
francuski neurolog Prime podjat prébe wyleczenia
epilepsji, przez doustne podawanie eozyny. Zauwa-
zyt jednak, ze w miejscach eksponowanych na dzia-
tanie stofica, powstawaty miejscowe skérne odczyny
fototoksyczne (fotodermatozy).

Doniesienia te wzbudzity zainteresowanie profe-
sora von Tappeinera. Nawigzat on wspoétprace z do-
Swiadczonym dermatologiem o nazwisku Jesionek

550

Tom 65 - nr8 - 2009



o

i w roku 1903, po raz pierwszy eozyne zastosowano
jako ,fotouczulacz” do terapii nowotworéw skory.
Autorzy ci, jako pierwsi uzyli terminu ,,akcja fotody-
namiczna” w celu opisania odkrytego zjawiska. Na
rycinie 2 przedstawiono oryginalng fotografie do-
kumentujaca skuteczna terapie wrzodu niszczacego,
umiejscowionego na dolnej wardze pacjenta, z wyko-
rzystaniem efektu fotodynamicznego.

Wraz z rozwojem badan na temat terapii fotodyna-
micznej, pojawiato sie coraz wiecej systematycznych
doniesien dotyczacych substancji fotouczulaja-
cych. Mimo, ze obecnos¢ hematoporfiryny we krwi
stwierdzono juz w roku 1841 (Sherer), a wtasciwo-
Sci fluorescencyjne opisano w 1867 r., aktywnos¢ fo-
touczulajaca tego barwnika zostata odkryta dopiero
w roku 1911 przez Hausmanna. Opisat on réwniez re-
akcje fototoksyczne wystepujace u myszy, wskazujac
na ich podziat na ostre, podostre i chroniczne. Nato-
miast juz w roku 1913, Niemiec o nazwisku Meyer-
Betz, celem oceny wptywu efektow fotouczulajacych
na organizm cztowieka, wstrzyknat sobie dozylnie
200 mg hematoporfiryny, po czym przez kilka godzin
eksponowat ciato na dziatanie swiatta stonecznego.
Jak przedstawia rycina 3, efektem przeprowadzone-
go doswiadczenia byty wyrazne reakcje fototoksycz-
ne oraz intensywna opuchlizna. Dodatkowo pojawity
sie takze silny bél oraz swedzenie.

Niezwykle istotnym etapem badan w zakresie le-
czenia nowotworéw byto odkrycie wtasciwosci emi-
syjnych barwnikéw porfirynowych. Pierwszym, ktéry
zaobserwowat zjawisko ,,$wiecenia nowotworu” byt
Francuz, A. Policard, ktéry odkryt charakterystyczna,
czerwong luminescencje komérek miesaka, pocho-
dzaca od hematoporfiryny, pojawiajaca sie w trakcie
naswietlania lampami Wooda (promieniowanie UV).

Kolejne publikacje na temat diagnostyki fotody-
namicznej ukazaty sie jednak dopiero w roku 1942,
kiedy to dwaj naukowcy z Berlina, Auler i Banzer prze-
prowadzili szczegbétowa ocene proceséw akumulacji
i fluorescencji porfiryn, podawanych egzogennie do
organizmu.

W roku 1948 Figge i Weiland przeprowadzili szero-
ko zakrojone badania, dotyczace mozliwosci wykorzy-
stania roznych pochodnych porfirynowych w terapii
i diagnostyce fotodynamicznej. Oceniali m.in. skutecz-
nos¢ takich zwiazkéw jak hematoporfiryna, kopropor-
firyna, protoporfiryna i hematoporfiryna cynkowa.

W wyniku bardzo intensywnego rozwoju badan,
juz 70 lat po pierwszych, ,,skromnych” eksperymen-
tach von Tappeinera i Jesionka, zaczeto rozwazac
wprowadzenie PDT do leczenia klinicznego. W roku
1972 na tamach czasopisma The Lancet, pojawita sie
pierwsza powazna publikacja (Photodynamic the-
rapy of malignant tumours), w ktorej autorzy bez-
sprzecznie wykazali, ze hematoporfiryna moze zostac¢
wykorzystana do selektywnego niszczenia komérek
nowotworowych (2, 6, 7].
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Ryc. 3. Friedrich Meyer-Betz bezposrednio po przeprowadzeniu doswiadczenia

(z lewej) oraz kilka tygodni pdzniej (na podst. [2] i odnosnikéw tam zawartych)

Trzy lata pézniej wyniki eksperymentu przeprowa-
dzonego przez badaczy z Roswell Park Cancer Institu-
te w Buffalo (USA), okrzyknieto kamieniem milowym
w zakresie rozwoju PDT. Po raz pierwszy odnotowa-
no udany przypadek wyleczenia nowotworu u myszy,
z wykorzystaniem pochodnej hematoporfiryny. Po te-
stach na zwierzetach przyszedt czas na ocene sku-
tecznosci PDT u ludzi. Juz w roku 1976 Kelly i Snell,
ocenili wptyw efektu fotodynamicznego na nowotwo-
ry pecherza moczowego. Natomiast dwa lata pézniej
Dougherty poddat naswietlaniu 25 pacjentéw, na kté-
rych skérze odnotowano obecnosé 113 miejsc zmie-
nionych nowotworowo. Skutecznos¢ leczenia byta
zdumiewajaca; jedynie 2 obszary pozostaty catkowi-
cie obojetne na terapie. Wkrotce zastosowanie PDT
rozszerzono do leczenia nowotworéw ptuc, przety-
ku, narzadéw rodnych, mézgu oraz gtowy i szyi. Sza-
cuje sie, ze do konca 1996 r. stosujgc PDT leczono
kilkadziesiat tysiecy 0s6b z nowotworami o réznej lo-
kalizacji i stopniu zaawansowania [8].

Jak dotad pod katem uzytecznosci w terapii foto-
dynamicznej przebadano wiele znanych i nowo syn-
tetyzowanych barwnikéw oraz lekéw o potencjalnych
wtasnosciach fotouczulajacych. Wtasnosci cytotok-
syczne fotosensybilizatoréw zalezg od ich struktu-
ry chemicznej, wtasciwosci fizykochemicznych oraz
zdolnosci wnikania i retencji w tkance nowotworowe;.
Zwykle jeden barwnik nie jest wystarczajgco skutecz-
ny we wszystkich typach nowotworéw, ze wzgledu na
niejednorodna strukture morfometryczna tkanek no-
wotworowych (zawartos¢ tkanki tagcznej, zawartoscé
endogennej martwicy, unaczynienie guza). Najlepiej
przebadang grupa zwiazkéw stosowanych w PDT sg
barwniki porfirynowe — pochodne hemu (czerwone-
go barwnika krwi). Pierwszym fotosensybilizatorem,
ktéry zyskat atest FDA (Food and Drug Administra-
tion) w USA jest dimer hematoporfiryny, znany pod
nazwa handlowa jako Photofrin, stosowany w prakty-
ce klinicznej w wielu krajach. Poszerzanie mozliwosci
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zastosowan i zwiekszanie efektywnosci PDT, zwigza-
ne jest przede wszystkim z synteza nowych fotouczu-
laczy, o okreslonych wtasciwosciach, odpowiednich
dla danej jednostki chorobowej. Obecnie stosowane
fotouczulacze nie sg doskonate. Czestokro¢ pozostaja
przez dtugi czas w skérze, powodujac przedtuzajaca
sie nadwrazliwosé na Swiatto stoneczne. Ponadto, ze
wzgledu na r6zng strukture tkanek nowotworowych,
nie sg zwigzkami uniwersalnymi i r6znig sie skutecz-
noscig leczenia poszczegdlnych jednostek choro-
bowych. Dodatkowo ich wybiérczos¢ dziatania jest
czesto niewystarczajaca. Dlatego prowadzone sa ba-
dania nad otrzymaniem nowych fotosensybilizatoréw
o wiekszej selektywnosci, skutecznosci i mniejszych
efektach ubocznych. Wzrost skutecznosci mozna
0siggnac poprzez zwiekszenie wydajnosci kwantowej
wzbudzenia tlenu singletowego oraz przez przesunie-
cie maksimum absorpcji w kierunku fal dtuzszych, co
pozwala na gtebsza penetracje Swiatta w gtab tkanek.
Zmniejszenie skutkéw ubocznych jest mozliwe po-
przez skrécenie czasu péttrwania w tkankach i obni-
zenie klirensu osoczowego [9-14].

W Polsce pierwsze eksperymenty w zakresie PDT
przeprowadzano w 1984 r. w Centralnym Szpitalu Kli-
nicznym Wojskowej Akademii Medycznej w Warsza-
wie, pod kierownictwem prof. Tadeusza Ortowskiego.
Poczatkowo byty to przedkliniczne testy na zwierze-
tach, natomiast w roku 1986 metode fotodynamiczna
zaczeto wykorzystywac do leczenia pacjentéw.
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