Fotodynamicka terapie (PDT)

Protinadorova terapie

Protinddorovd terapie zahrnuje vsoucasné dobé zejména chirurgickou Iécbu, radioterapii,
chemoterapii, imunoterapii a hypertermii. Jejim cilem je dosaZeni rovnovdahy mezi destrukci
tumorovych bunék a zachovani fyziologickych funkci bunék nenadorovych. Fotodynamicka terapie
(PDT) je jednou z mozZnosti |éCby nadorového onemocnéni (zejména u adjuvantni IéCby), i Fady
nenadorovych onemocnéni, predevSim koZnich lézi a ocnich chorob. PDT nema kromé
fotosensibilizace kizZe vedlejsi ucinky. Je zaloZzena na spoluptsobeni tfi sloZek -fotosenzitivni latky,
svétla a kysliku.

Fotodynamicka terapie (PDT)

Jde o selektivni akumulaci latky zvané sensitizer (fotosensitizer, fotosensibilizator) v nadoru a
naslednému ozareni tumoru svétlem. Sensitizer je bez svételné aktivace netoxicky, a ma vlastnost
vlastni fluorescence, které se také vyuziva v diagnostice nddorovych bunék. Vlivem absorpce svétla
dochazi v sensitizeru ke vzniku excitovanych stav(, které dale vedou ke vzniku volnych radikal( a
reaktivnich forem kysliku (ROS), které nici patologickou tkan.
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Obr. 1 Schéma lé¢ebné procedury PDT

Zakladni vlastnosti viech sensitizerl je, Ze maji schopnost se ve zvyseném mnozstvi kumulovat
v bunkach, které vykazujici zvySeny rist a proliferaci.

Poédtky PDT

Stafi Egyptané, Indové nebo Ciflané pouzivali svétlo k [é¢bé koZznich onemocnéni (napt. lupénky, pfi
ztraté kozniho pigmentu nebo dokonce i rakoviny), infekci nebo i nékterych dusevnich chorob. Na
zaCatku 20. stoleti Oscar Raab (student mediciny) a Prof. von Tappeiner (v Mnichové, 1900)
pozorovali, Ze kombinace akridinové Cervené a svétla ma na protozoa Paramecium smrtici Ucinek.
V roce 1903 von Tappeiner a dermatolog Jesionek aplikovali topicky eosin a bilé svétlo také i pti [éCbé
kozniho nadoru. Navic Von Tappeiner zjistil, Ze pro ucinny efekt je zapotrebi pritomnosti kysliku.

Prvni schvalend lécba vyuZivajici derivaty hematoporfyrinu, jako je Photofrin I®, byla provedena
v Kanadé v roce 1993 u karcinomu mocového méchyfre.
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Obr. 2 Prvni skupina sensitizerd, které byly spojeny se zacatky PDT

Nové latky slepSimi vlastnostmi jak z hlediska farmakokinetiky, tak z hlediska fotodynamickych
vlastnosti tvofi sensitizery az ,,druhé generace”.

Mezi sensitizery 2. generace mlzZeme zaradit derivaty porfyrinu, ftalocyaniny, naftalocyaniny a
chloriny, bakteriochloriny (degradacni produkty chlorofylu), pheoforbidy a pyropheoforbidy,
purpuriny, 5-aminolevulovou kyselinu (ALA), texafyriny, porfyceny a dalsi. Absorbuji pfi vyssich
vinovych délkach svétla, a tim nedochazi k jeho pohlcovani vnitfnimi barvivy a svétlo tak mize Iépe
pronikat tkanémi. Ddle jsou charakterizovany kratsi kozni fotosenzitivitou a lepSim pomérem
kumulace mezi nadorovou a zdravou tkani.
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Obr. 3 Chemicka struktura vybranych sensitizer(i 2. generace

V fijnu roku 2001 byl Foscan poutzit u lécby nador( v oblasti hlavy a krku, jez byly rezistentni k jinym
terapiim (radioterapii, chemoterapii). Visudyne se dnes pouzivad k terapii AMD (senilni makularni
degenerace). Ftalocyaniny (tetra-aza-benzo-porfyriny) maji pyrrolovou skupinu vazanou
k benzenovému fetézci. Jejich absorpcni spektrum je v ¢ervené oblasti svétla (670 — 700 nm), coz je
vyhodné pro jeho lepsi penetraci do tkané. Vykazuji minimalni koZni fototoxicitu a maji vyrazny
cytotoxicky ucinek na vétsinu nadorovych bunék.

5-aminolevulinova kyselina (ALA, Levulan) se pouzivd k lécbé prekancerdzy klze (aktinoidni
keratdze), fotodetekci karcinomu mocového méchyre (tj. k diagnostice) a u klinickych testl k 1é¢bé
melanomu, Barrettova jicnu a psoriazy.

Jako sensitizery treti generace se nékdy oznaluji sensitizery druhé generace spojené s nékterymi
biomolekulami, umoZnujici tak cilenéjsi biodistribuci v téle nebo uvnitf samotné burky. Nejcastéji se
jednd o hydrofobni sensitizery, na kterych jsou navazany protilatky, nebo jsou obklopeny
glykosidovymi a lipidovymi molekulami, které jednak chrani sensitizer pred jeho rozstépenim a také
usnadniuji transport do nadorovych bunék.



