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Terapia fotodynamiczna w swietle
dostepnej wiedzy | rekomendacjl,
Jako jedna z metod w leczeniu
rogowacenia stonecznego

\

Pierwsze préby zastosowania terapii fotodynamicznej (PDT - ang. pho-
todynamic therapy) jako potaczenia substancji fotouczulajacych oraz
stymulujacych ich aktywno$¢ zrédet Swiatta, miaty miejsce prawie 120
lat temu. Przez kolejne dekady nastepowal postep w tej dziedzinie.
PDT zaczeta by¢ stosowana w leczeniu chorob dermatologicznych i nie-
dermatologicznych, zaréwno o charakterze nowotworowym, jak i innych.

Jako fotouczulacze w PDT wykorzysty-
wane sg zwigzki hydrofobowe, hydrofilowe
i amfifilowe. Duze znaczenie miafo wprowa-
dzenie do terapii na poczatku lat 90-tych XX
wieku kwasu 5-aminolewulinowego (5-
ALA), ktdry posiada wiasciwosci wysoce se-
lektywnej penetracji do tkanek zmienionych
chorobowo. Pobudzane odpowiednig dfu-
goscig fali $wietlnej fotouczulacze prowadza

do reakgji fototoksycznej o réznych mecha-
nizmach, w wyniki ktérej dochodzi do de-
strukgji patologicznie zmienionych komaorek.
Aktualnie w leczeniu rogowacenia stonecz-
nego (AK — ang. actinic keratosis) mozna wy-
biera¢ pomiedzy réznymi dostepnymi meto-
dami; PDT jest jedng z nich. Terapia AK
opiera si¢ na dwdoch strategiach. Pierwsza
polega na podejsciu punktowym, kiedy
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podejmowane jest leczenie wybranych, po-
jedynczych chorobowo zmienionych ognisk.
Stosujac drugg strategie leczy sie tzw. obszar
zagrozenia nowotworowego (OZN — ang.
field cancerogenesis). PDT z wykorzystaniem
5-ALA ocenia sie jako wysoce skuteczng
i wzglednie wygodna metode terapii, ktdra
dodatkowo oferuje dobre efekty estetyczne.

Poczatki zastosowania PDT siegaja
pierwszej dekady XX w. W roku 1900, Ra-
aba student medycyny pracujacy w laborato-
rium Tappainera w Niemczech jako pierw-
szy podjat proby wykorzystania tej metody
w terapii zmian skornych. Trzy lata pdzniej
dwaj uczeni, von Tappainer i Jasionek, pod-
jeli w Monachium pierwsze préby leczenia
nowotwordw skory. Pokrywali je réznymi
Swiatfoczutymi barwnikami, a nastepnie eks-
ponowali pacjentéw na $wiatfo dzienne lub
sztuczne. Dzieki takiemu postgpowaniu uzy-
skali wzglednie dobre efekty terapeutyczne
w postaci regresji nowotworul. Von Tappe-
iner uzywat przy tym 5% barwnika eozyno-
wego, ktdry miat wiasciwos¢ ulegania foto-
sensybilizacji pod wptywem $wiatta stonecz-
nego lub po naswietleniu lampami.

Niemal 60 lat pdzniej w Klinice Mayo,
Lipson i wsp. zastosowali pochodne hema-
toporfiryn w celu identyfikacji guzow nowo-
tworowych. Nastepnie w roku 1978, Dou-
gherty wraz ze swoim zespotem zastoso-
wali w sposdb systemowy pochodne
hematoporfiryn oraz odpowiednie zrédta
Swiatfa w celu leczenia nowotwordw skory
i przerzutow. Ponad dwadzie$cia lat
pozniej, w roku 1990 Kennedy opisal po
raz pierwszy zastosowanie miejscowe kwa-
su 5-aminolewulinowego (5-ALA) w lecze-
niu nowotwordw skéry. Od tego czasu
ALA stanowi podstawowy fotouczulacz
w terapii fotodynamicznej".

S

W ostatnich latach na rynku pojawity sie
rézne preparaty z ALA, rézniace sie podto-
zem i stezeniem substancji czynnej (od
10% do 20%). Poza standardowym 5-ALA,
w niektorych krajach dostepna jest takze
pochodna metylowa kwasu — 5-aminole-
wulinowego. Rok temu w Niemczech zare-
jestrowany zostal nowy preparat w formie
gotowych do zastosowania plastréw oklu-
zyjnych, zawierajgcych standaryzowang
dawke substancji wynoszaca 8 mg.

Fotouczulacze sg substancjami, ktérych
struktura chemiczna opiera sie w zdecydo-
wanej wiekszosci o porfiryny. Najczesciej
stosowane sa dwie drogi podania fotouczu-
laczy. Pierwsza polegajaca na aplikacji pre-
paratu bezposrednio na skére a druga to
aplikacja dozylna. W dermatologii fotosen-
sybilizatory sg stosowane miejscowo, na
skore. Najczesciej wykorzystywang sub-
stancja jest kwas-5-aminolewulinowy (5-
ALA). Charakteryzuje sie on przenikaniem
przez warstwe rogowa naskérka. Wptywa
na zmienione chorobowo komorki, ktére
w sposdb enzymatyczny przeksztatcajg
5-ALA w protoporfiryne IX. Ta ostatnia jest
substancjg Swiatfoczuta i ulega wewnatrz-
komdrkowej resorpcji. Kolejnym etapem
jest zastosowanie Zrédfa Swiatfa emitujace-
go promieniowanie w zakresie odpowiada-
jacym spektrum absorpcji substancji czyn-

nej. Zmienione chorobowo koméorki
w wyniku wzmozonej aktywnosci wybior-
czo pochfaniaja substancje $wiatfoczufa.
Pobudzona energetycznie protoporfiryna
przekazuje swdj tadunek energetyczny cza-

steczkom tlenu. W wyniku tego procesu



tworzy sie tlen singletowy. Zwiazek ten
jest wysoce reaktywny i moze wchodzi¢
w interakcje z sasiadujacymi czasteczkami
takimi jak: lipidy bton komdrkowych lub re-
szty aminokwaséw, prowadzac do destruk-
¢ji komdrek zmienionych patologicznie!.
Fotouczulacze mozna klasyfikowad we-
dtug kilku kryteriowP. Jednym z najczgscie]
stosowanych podzialéw jest lipofilowosé.
Biorac pod uwage to kryterium, fotouczula-
cze mozna podzieli¢ na hydrofobowe i hy-
drofilowe. Inne kryterium klasyfikacji fotou-
czulaczy bierze pod uwage ich fadunek.
W tym wypadku fotouczulacze dzielimy na:
kationowe — tworzace w wodzie jony
dodatnie,
anionowe — w roztworze wodnym be-
dace jonami ujemnymi.

Istnieje jeszcze trzecia grupa fotouczula-
czy, zwiazki amifilowe, ktére charakteryzujg
sie tym, ze zbudowane sg zaréwno ze struk-
tur hydrofilowych, jak i hydrofobowych®.

Uwaza sie, ze fotouczulacze amfifilowe
maja najwigksze znaczenie w praktyce kli-
nicznej z powodu ich powinowactwa
zaréwno z lipidowymi, jak i hydrofilowymi
czesciami komaorki,

W dziafaniu destrukcyjnym PDT na ko-
morki nowotworowe, wykorzystuje sie réz-
ne mechanizmy. Substancje fotouczulajace
o cechach lipofilowych, uszkadzaja btony ko-
morkowe. Fotouczulacze hydrofilowe ulega-
ja absorpgji srédkomdrkowej, powodujac
destrukcje komdrek od wewnatrz. Oba te
mechanizmy prowadza do tzw. pierwotnych
uszkodzer komdrek zmienionych chorobo-
wo. Oddziatywanie wtérne polega natomiast
na wywotaniu zmian w komorkach $réd-
btonka naczyrt doprowadzajacych krew do
guza nowotworowego, w wyniku czego
tworzg sie zakrzepy zamykajace doptyw krwi

do zmienionych nowotworowo obszaréw.
Nastepstwem pierwotnych i wtornych efek-

téw reakgji fototoksycznej jest degradacja ko-
maorek zmienionych patologicznie!l.

Wykazano, ze 5-ALA, bedacy prekurso-
rem w szlaku biosyntezy hemu, powoduje
zwigkszong synteze i gromadzenie porfiryn
(szczegdlnie protoporfiryny IX) w komor-
kach normalnych (nie zmienionych chorobo-
wo) natomiast wybidrczo gromadzi sie
w komdrkach nowotworowych. W konse-
kwencji po zadziafaniu $wiatla o odpowie-
dnich parametrach zapoczatkowana zostaje
reakcja fotosensybilizacjit' ',

Standardowo 5-ALA stosuje sie w lecze-
niu: rogowacenia stonecznego, powierz-
chownych rakéw podstawnokomdrkowych
i kolczystokomodrkowych oraz choroby Bo-
wena. Ponadto istnieja doniesienia o sku-
tecznosci terapii fotodynamicznej w leczeniu
chfoniakéw T-komdrkowych, liszaja ptaskie-
go, bielactwa, brodawek wirusowych, cho-
roby Dariera, tradziku pospolitego, leukopla-
ki, fuszczycy, twardziny ograniczonej, a na-
wet tysienia plackowatego czy hirsutyzmut.,

5-ALA moze by¢ réwniez z powodze-
niem stosowany w diagnostyce nowotwo-
réw skéry, pecherza moczowego, przewo-
du pokarmowego i ptuct.

Chociaz gléwnym nurtem badan nad za-
stosowaniem 5-ALA w PDT jest leczenie no-
wotwordw, okazuje sie, ze moze by¢ on
réwniez pomyslnie stosowany w leczeniu nie-
onkologicznym. Przewiduje sie, ze niedfugo
terapia fotodynamiczna ma szanse na zastoso-
wanie w leczeniu niektérych choréb naczyh
krwiono$nych, schorzen oczu jak réwniez in-
nych chordb niebedacych nowotworami,
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Do tej pory w Polsce leczenie metoda fo-
todynamiczng nie bylo zbyt szeroko rozpo-
wszechnione z powodu utrudnionego doste-
pu do 5-ALA (brak gotowych preparatéw na
rynku). Sytuacja ta moze jednak ulec zmianie,
gdyz planowane jest wprowadzenie na rynek
gotowego preparatu zawierajacego w swoim
skladzie 5-ALA, ktéry zgodnie z CHPL be-
dzie mogt by¢ stosowany w leczeniu AK.

W roku 2014 grupa ekspertéw Polskie-
go Towarzystwa Dermatologicznego opu-
blikowala zalecenia dotyczace postepowania
w leczeniu AK. Jedng z rekomendowanych
metod jest terapia fotodynamicznal®.

Ze wzgledu na starzenie sie spofeczen-
stwa, AK jest waznym problemem klinicz-
nym. Mozna zaobserwowad wzrost swiado-
mosci na temat nowotwordw skéry i na te-
mat mozliwosci zminimalizowania ryzyka ich
wystgpienia (stosowanie fotoprotekgji). To
ostatnie jest szczegdlnie istotne — promie-
niowanie ultrafioletowe odgrywa duza role
w etiopatogenezie rogowacenia sfoneczne-

go. Promieniowanie bezposrednio szko-
dzi/przerywa fancuchy DNA, wywotujac
mutacje w genie p53, ktdéry odpowiada za
apoptoze uszkodzonych komorek i dziafanie
immunosupresyjnel'®,

Przy omawianiu pojecia AK eksperci
z Polskiego Towarzystwa Dermatologiczne-
g0 zwracajg szczegdlng uwage na grupe pa-
dentdw z podwyzszonym ryzykiem wysta-
pienia raka skéry oraz na obszary zagrozenia
nowotworowego (OZN). Obszary skoéry
z cechami przewlekiego fotouszkodzenia
moga stanowi¢ poczatek zmian nowotworo-
wycht, Polskie Towarzystwo Dermatolo-
giczne podkredla, ze pacjenci, u ktorych roz-
poznano rogowacenie stoneczne, sg zagro-
zeni  wystapieniem  zaréwno  raka
kolczystokomdrkowego, do ktérego rozwo-
ju prowadzi¢ moze brak skutecznego lecze-
nia AK, jak i raka podstawnokomdrkowego
i czerniaka (z uwagi na wysoka dawke kumu-
lacyjng promieniowania UV). Terapia OZN
wydaje sie by¢ szczegdlnie istotna, gdyz
obejmuje leczeniem zaréwno zmiany wi-
doczne i wyczuwalne, jak i fragmenty skory
makroskopowo niezmienione, ktére poten-
cjalnie moga stac sie ogniskami chorobowy-

Tab. |. Poréwnanie skutecznosci poszczegdlnych metod leczenia AK™.,

Metoda Czas leczenia Skutecznosc Uwagi

| Krioterpia Zaleznie od sytuadji 65-75% AK niskiego ryzyka

2. Lasery ablacyjne Zaleznie od sytuadji Bd** AK niskiego ryzyka

3. tyzeczkowanie i ECG Zaleznie od sytuacji Bd AK niskiego ryzyka
4. Terapia fotodynamiczna |-2 zabiegi 75-92% OZN*
5. Peelingi i dermabrazja Zaleznie od sytuadji Bd OZN
6. 5-FU 2 x dz. przez 6 tyg. 60-70% OZN
7. Imikwimod 2-3 x tyg. przez 16 tyg. 45-84% OZN
8. Mebutynian ingenolu 3 lub 2 dni 50-80% OZN
9. Diklofenac 2 x dz. przez 90 dni 70% OzZN
[0. Tretynoina Tygodnie 35-55% OZN
I'l. Resikwimod 3 X tyg. przez 4 tyg. Bd OZN

*QObszar zagrozenia nowotworowego
**Brak danych
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mi. Dostepne metody terapii AK mozna
podzieli¢ na metody leczenia pojedynczych
ognisk chorobowych i metody leczenia
OZN. Z pierwszej grupy najczesciej wybie-
rana jest krioterapia, ktérej zaletami sg niski
koszt i prosta technika zastosowania, a naj-
czesciej spotykanymi dziataniami niepozada-
nymi sa dolegliwosci bdlowe odczuwane
w trakcie i po zabiegu. W krioterapii wyste-
puje takze ryzyko wystapienia zaburzen pig-
mentacji skory. Inne metody leczenia poje-
dynczych ognisk choroby (elektrokoagulacja,
laseroterapia, tyzeczkowanie) sa rzadziej sto-
sowane ze wzgledu na wyzszy koszt terapii
i konieczno$¢ zastosowania znieczulenia
miejscowego. Wsrdd metod zalecanych
w leczeniu OZN eksperci wymieniaja: leki
o migjscowym dziafaniu immunomodulujg-
cym, 5-fluorouracyl, terapie fotodynamiczna,
mebutynian ingenolu, peelingi chemiczne
i retinoidy (tretynoine)¥. Efektywno$¢ po-
szczegdlnych metod jest przedstawiona
w tabeli |. W leczeniu metoda fotodyna-
miczng duze znaczenie ma juz sam proces
aplikacji substancji fotouczulajacej. Pokrywa-
ny jest nig nie tylko obszar ognisk chorobo-
wych, ale takze margines skéry otaczajacej
ognisko o szerokosci ok. 5 mm. Dzigki temu
sposobowi aplikacji leczeniu poddawane sa
takze pozornie niezmienione obszary skory,
ktére stanowig potencjalne ryzyko rozwoju
nowotworu. W europejskich wytycznych
z 2013 r. rekomendowane jest stosowanie
terapii fotodynamicznej szczegdlnie w przy-
padkach mnogich i rozlanych ognisk rogowa-
cenia stonecznego, jak réwniez ognisk zloka-
lizowanych w trudno gojacych sie miejscach
oraz leczenia w przypadku niepowodzen te-
rapeutycznych innych metod (poziom reko-
mendacji 1A}, PDT jest takze zalecane
w terapii OZN (poziom rekomendacji IB).
Autorzy wytycznych podkredlaja jej role

w pierwotnej i wtdrnej prewencji nieczernia-
kowych nowotwordw skéry m.in. poprzez
hamowanie ekspres;ji biatka p53 w wyniku
reakcji  fotochemicznych  zachodzacych
w trakcie terapii fotodynamiczne['®. Najwyz-
sz skutecznos¢, potwierdzong licznymi ba-
daniami, ma terapia fotodynamiczna — 75-
92% po wykonaniu |-2 zabiegdw!™,

Z punktu widzenia pacjenta PDT oprécz
wysokiej skutecznosci, ma takze inne atuty.
Zaleta tej formy terapii s3 doskonate efekty
kosmetyczne, lepsze niz w przypadku kriote-
rapi’?. Terapia fotodynamiczna moze by¢
stosowana u pacjentdw w podesztym wieku
z licznymi obcigzeniami, a takze u osob,
ktére moga nie stosowac sie do zalecen,
szczegdlnie w terapii preparatami miejsco-
wymi. Warto zwrdéci¢ uwage, ze zazwyczaj
czas leczenia PDT jest krétki — jedna sesja
naswietlania moze trwac od kilku do kilkuna-
stu minut. Dziataniami niepozadanymi terapii
fotodynamicznej jest bdl odczuwany w cza-
sie trwania zabiegu, ktory zazwyczaj ustepu-
je w ciggu kilku godzin po naswietlaniu.

Biorac pod uwagg sredni wiek pacjentéw
o najwieksze] prewalendji AK, problemem
w terapii PDT moze by¢ stosowanie lekdw fo-
touczulajacych, gidwnie diuretykéw oraz nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych!'®'"],
Uwzglednienie OZN w leczeniu rogowacenia
stonecznego obliguje do zastanowienia sig nad
skutecznoscig poszczegdlinych metod terapeu-
tycznych. Zrdznicowanie dostepnych terapii
pozwala lekarzowi na dostosowanie leczenia
do indywidualnych potrzeb pacjenta, a takze
umozliwia faczenie metod w celu zwigkszenia
efektow leczenia ©'°1.

Problem rogowacenia sfonecznego mo-
ze dotyczy¢ nawet ok. 50% populacji $wia-
ta. Prawdopodobienstwo przejscia AK
w raka kolczystokomadrkowego skéry (SCC
- squamous cell carcinoma) wynosi ok. 10%
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w ciggu 10 lat. Ryzyko wystgpienia transfor-
macji AK w SCC u pacjentdw po prze-
szczepach jest nawet 250 razy wyzsze.
W Europie zmiany typu AK powstajg u 25%
0séb powyzej 40 r.z. oraz u | 0% o0séb po-
wyzej 20 r.z.2". Niektore zrodia podaja, ze
wystepowanie AK w populacji >70 r.z. wy-
nosi 1009%%. W Polsce wg NFZ liczebnos¢
populacji pacjentéw z rozpoznaniem L57.0
w roku 2016 wyniosta |3 746 oséb2.
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