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Streszczenie

Wprowadzenie: Rak przetyku jest nowotworem o ztym
rokowaniu i 5-letnie przezycie osiaga tylko ok. 10% chorych.
Leczenie chirurgiczne jest leczeniem z wyboru, jednakze
w wiekszosci przypadkéw w zaawansowanej fazie choroby
z licznymi przerzutami do innych narzadéw moze by¢
zastosowana jedynie terapia paliatywna.

Cel: Ocena skutecznosci terapii fotodynamicznej jako
paliatywnej metody leczenia zaawansowanego raka przetyku.
Materiat i metody: Poddano obserwacji 4 pacjentéw z dysfagia
trwajaca ponad 3 mies. Dysfagia dotyczyta pokarméw statych
i papkowatych. U wszystkich oséb choroba byta zaawansowana
z przerzutami do innych narzadéw (wezty chtonne, ptuca,
watroba). Swiatto przetyku byto silnie zwezone. W obrazie RTG
i TK nie stwierdzono przetok przetykowo-oskrzelowych
i naciekania na sasiadujace naczynia krwionosne.

Podano protoporfiryne (Photofrin) dozylnie w dawce 2 mg/kg
masy ciata, a nastepnie po 48 godz. naswietlono powierzchnie
zwezenia laserem Diomed 630 PDT (2 W) o dtugosci fali 630
nm, dostarczajac 350 J energii w ciggu 720 sekund na segment
o dtugosci 2,5 cm. W gérnej i Srodkowej czesci przetyku
dokonano 2 naswietlen na kazdy 2,5 cm segment przetyku.
Wyniki: W 3 przypadkach uzyskano prawidtowe $wiatto
przetyku i zmniejszenie nasilenia dysfagii. W 1 przypadku
nastapita niewielka poprawa.

Whioski: Terapia fotodynamiczna jest obiecujaca, mato
inwazyjng procedurg w leczeniu paliatywnym raka przetyku
i wpustu.

Abstract

Introduction: Esophageal carcinoma has poor prognosis and
five years survival is reached only in 10% of patients. Surgery
is the present standard of treatment, but palliative therapy
can be only applied in most of patients with advanced and
metastatic stage of disease.

Aim: To assess the usefulness of photodynamic therapy as
a kind of palliative treatment in advanced esophageal
carcinoma.

Material and methods: Four patients with dysphagia to solid
and pap like food were observed. Dysphagia has been
presented longer than 3 months before admission. All
patients had advanced stage of the neoplastic disease with
metastases in distant organs (lymph nodes, lungs or liver)
and very narrow oesophagus lumen. No infiltration in local
blood vessels and no broncho-esophageal fistulas have been
detected on X-ray imaging and CT scans. All patients were not
fit for radical surgical treatment.

Photofrin of 2 mg/kg b.m. was administered intravenously
48 hours before irradiation by Laser Diomed 630 PDT (2 W)
with laser beam of 630 nm wave length and 350 ) energy to
the length of 2,5 cm of esophagus in time 720 sec. In upper
part of esophagus and midesophagus two illuminations have
been performed to each segment of 2.5 cm length. This
procedure has been repeated 2 days later.

Result: In three cases normal esophageal lumen has been
obtained as well as the reduction of dysphagia. In one case
the slight widening of stricture has been observed.
Conclusion: Photodynamic therapy is promising minimally
invasive technique in palliative treatment of esophageal
cancer and cardia.
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Rak przetyku jest jednym z powszechnych nowotwo-
row na Swiecie, coraz czesciej pojawiajacym sie w ostat-
nich latach w krajach wysoko rozwinietych [1].

Palenie tytoniu, picie alkoholu, kawy oraz przetyk
Barretta sa waznymi czynnikami ryzyka jego rozwoju
[2]. Uwaza sie, ze alkohol potaczony z paleniem tytoniu
moze powodowac progresje dysplazji z matego do duze-
go stopnia [3].

Rak przetyku ma zte rokowanie. Piecioletnie przezy-
cie wynosi ok. 10%. Leczenie chirurgiczne jest podsta-
wowym rodzajem terapii, jednakze nie jest ono w petni
skuteczne [1].

Rozpoznanie raka przetyku jest najczesciej stawiane
W momencie znacznego zaawansowania choroby, z licz-
nymi przerzutami do pozostatych narzadéw. W zwiazku
z tym wiecej niz potowa chorych nie kwalifikuje sie
do leczenia radykalnego i moze byé poddana tylko tera-
pii paliatywnej [4-6].

Leczenie paliatywne jest stosowane w celu poprawy
stanu klinicznego chorego, zwtaszcza zmniejszenia ucigz-
liwosci wystepujacych objawéw, takich jak dysfagia,
krwawienia, aspiracje tresci pokarmowej do drog odde-
chowych przez utrzymujaca sie przetoke tchawiczo-prze-
tykowa, niedozywienie czy nawracajgce wymioty [6].

Terapia fotodynamiczna jest nietermiczna technika
laserowa, oparta na fotowrazliwosci tkankowej pojawia-
jacej sie po naswietleniu laserem o okreslonej dtugosci.
Wczesniejsze podanie fotouczulacza, czyli srodka selek-
tywnie gromadzacego sie w tkance nowotworowej po-
woduje powstanie wolnych rodnikéw tlenowych oraz
generacje wzbudzonego tlenu singletowego, co prowa-
dzi do niszczenia bton komérkowych, smierci komérek
i martwicy guza [7].

W Klinice Choréb Przewodu Pokarmowego zastoso-
wano 4-krotnie terapie fotodynamiczng w przypadkach
zaawansowanego raka przetyku i wpustu.

Przypadek I

45-letnia kobieta z dysfagia 4. stopnia (mozliwos¢ po-
tykania tylko ptynéw) trwajaca od ok. 10 mies. W wywia-
dzie ponadto palenie tytoniu w liczbie ok. 20 papieroséw
dziennie przez 25 lat oraz utrata masy ciata 15 kg w cia-
gu 6 mies. W badaniu endoskopowym GOPP stwierdzono
zwezenie szyjnego odcinka przetyku o dtugosci 6,5 cm
rozpoczynajace sie 2 cm ponizej gornego zwieracza prze-
tyku. Badanie histopatologiczne potwierdzito raka ptasko-
nabtonkowego przetyku. Tomografia komputerowa klatki
piersiowej uwidocznita powiekszone wezty chtonne $réd-
piersia, jednoczesnie wykluczajac naciek na sasiadujace
naczynia. Badanie radiologicznym GOPP wykluczyto prze-
toke oskrzelowo-przetykowa. Chora nie zostata zakwalifi-
kowana do leczenia chirurgicznego.
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Podano protoporfiryne (Photofrin) dozylnie w daw-
ce 2 mg/kg masy ciata, a nastepnie po 48 godz. na-
Swietlono powierzchnie zwezenia laserem o dtugosci
fali 630 nm, dostarczajac 350 J energii w ciggu 720 se-
kund na kazdy segment o dtugosci 2,5 cm. Po podaniu
fotouczulacza pacjentke umieszczono w zacienionym
pokoju.

Do naswietlenia uzyto laseru DIOMED 630 PDT (2 W).
Nie stosowano stabilizatoréw wtékna laserowego.

Po 2 dobach powtérzono cata procedure oraz usunie-
to tkanki martwicze. W badaniu endoskopowym stwier-
dzono prawidtowa szerokos¢ Swiatta przetyku, nato-
miast klinicznie zaobserwowano zmniejszenie stopnia
dysfagii z czwartego do drugiego stopnia. Ponowne usu-
niecie tkanek martwiczych powtérzono po 7 dniach. Ko-
rzystny efekt terapii utrzymywat sie 3 mies. Woéwczas po-
wtbérzono catg procedure zabiegowa, uzyskujac podobna
poprawe kliniczng jak poprzednio. Po kolejnych 3 mies.
zaobserwowano nawr6t zwezenia uniemozliwiajacy
wprowadzenie lasera i powtérzenie zabiegu. Wykonano
woéwczas chirurgiczng gastrostomie. Po podaniu foto-
uczulacza obserwowano zwyzke temperatury, béle mie-
Sniowo-kostne oraz obrzek gruczotu tarczowego. Nie
stwierdzono odczynéw skérnych. Czas przezycia wyniost
7 mies.

Przypadek 11

67-letnia kobieta z dyfagig 4. stopnia trwajaca od
6 mies. i utratg masy ciata ok. 10 kg w tym czasie. W ba-
daniu endoskopowym GOPP stwierdzono zwezenie
przetyku na odcinku 11,5 cm, rozpoczynajace sie 2 cm
za gérnym zwieraczem przetyku. Srednica $wiatta prze-
tyku wynosita 1-2 mm. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono raka ptaskokomérkowego. Tomografia kom-
puterowa ujawnita powiekszone wezty chtonne srodpier-
sia oraz wykluczyta naciek nowotworowy w sasiaduja-
cych naczyniach. W badaniu radiologicznym przetyku wy-
kluczono przetoke przetykowo-oskrzelowa. Pacjentki nie
zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego.

Podano protoporfiryne (Photofrin) w dawce 2 mg/kg
masy ciata dozylnie oraz zastosowano takga sama proce-
dure naswietlania, jak poprzednio. Uzyto — podobnie jak
w pierwszym przypadku — lasera DIOMED 630 PDT (2 W).
W tej chorej uzyskano jedynie niewielkie poszerzenie
Swiatta przetyku, ktére umozliwito wprowadzenie balo-
nu cisnieniowego i ponowne poszerzenie.

Zaobserwowano wzrost temperatury, béle miesnio-
wo-kostne oraz zaostrzenie jaskry prawdopodobnie spo-
wodowane przebywaniem w zacienionym pomieszcze-
niu. Nie zaobserwowano zmniejszenia dysfagii istotnego
stopnia. Czas przezycia wyniést 2 tyg. i byt spowodowa-
ny chorobga zasadnicza.
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Uznalismy, ze dysproporcja pomiedzy dtugoscia ak-
tywnej czesci wtdkna lasera (2,5 cm) a dtugoscia nacie-
ku (11,5 cm) byta przyczyna niepowodzenia terapii foto-
dynamicznej u tej chore;.

Przypadek III

74-letni mezczyzna z zaburzeniami potykania (dysfa-
gia 4. stopnia) od ponad 6 mies. W badaniu endoskopo-
wym GOPP stwierdzono krytyczne zwezenie przetyku
w odlegtosci 28 cm od linii siekaczy. Histopatologicznie
stwierdzono raka ptaskonabtonkowego. W badaniu TK
ujawniono naciek o Srednicy 6 cm w lewym ptucu zajmu-
jacy optucna oraz powiekszone wezty chtonne z nacie-
kiem, obejmujace podziat tchawicy oraz oskrzele gtéwne
i przetyk. Sasiadujace naczynia byty wolne od nacieku;
nie stwierdzono przetoki przetykowo-oskrzelowej. Chory
nie zostat zakwalifikowany do leczenia operacyjnego.

Podano protoporfiryne (Photofrin) w dawce 2 mg/kg
masy ciata dozylnie oraz zastosowano takg samg proce-
dure naswietlania, jak w poprzednich przypadkach.
W kontrolnym badaniu endoskopowym stwierdzono po-
szerzenie Swiatta przetyku do 8-9 mm, ktére rozszerzono
rozszerzadtami sztywnymi do Srednicy 11 mm, pozwalajac
na swobodne wprowadzenie gastroskopu. Poczatkowy
odcinek zwezenia dodatkowo skoagulowano bimerem
argonowym. Pomimo uzyskania zamierzonego efektu te-
rapeutycznego i zmniejszenia stopnia dysfagii nie uzyska-
no poprawy stanu ogélnego podczas hospitalizacji.

Przypadek IV

58-letnia kobieta z dysfagig od ok. 3 mies. z trudem
potykajaca potptynne pokarmy. W badaniu endoskopo-
wym GOPP zweZenie na poziomie wpustu, z duzym opo-
rem przepuszczajace aparat. W badaniu TT i USG jamy
brzusznej stwierdzono ogniska meta w watrobie, bez
zmian w obrebie ptuc i sasiadujacych naczyn. Wykluczo-
no przetoke oskrzelowo-przetykowa. W badaniu histo-
patologicznym stwierdzono Adenocarcinoma tubulare
G3. Pacjentka nie zostata zakwalifikowana do leczenia
chirurgicznego.

Podano protoporfiryne (Photofrin) w dawce 1,6 mg/kg
masy ciata dozylnie oraz zastosowano 2-krotne naswie-
tlanie — jak w poprzednich przypadkach — tylko jednego
segmentu o dtugosci 2,5 cm. W kontrolnym badaniu en-
doskopowym po zastosowanej procedurze stwierdzono
poszerzenie odcinka zwezenia pozwalajace na swobodne
wprowadzenie aparatu do zotadka.

Uzyskane poszerzenie wpustu spowodowato zmniej-
szenie dysfagii do 2. stopnia. Nie obserwowano wcze-
snych powiktah po PDT.

Obecnie jest dostepnych kilka paliatywnych metod
leczenia raka przetyku: radioterapia, brachyterapia, sa-
morozpezalne protezy przetykowe, laseroterapia z za-

stosowaniem lasera neodymowo-jagowego oraz terapia
fotodynamiczna [8-14].

Brachyterapia w pojedynczej dawce daje lepsze od-
legte efekty niz zatozenie protez przetykowych, jednak
dysfagia po zastosowaniu tej metody ustepuje powoli
[15]. Podobne rezultaty mozna zaobserwowaé po zasto-
sowaniu radioterapii [16, 17]. Jednoczesne stosowanie
radio- i chemioterapii dawato dtuzszy okres przezycia,
lecz wystepowato wiecej powiktan [17]. Frakcjonowana
radioterapia wydaje sie skuteczniejsza niz stosowana
klasycznie [18]. Ablacja laserem neodymowo-jagowym
(Nd-YAG) w poréwnaniu z protezowaniem przetyku oka-
zata sie lepsza metoda w wypadku guzéw krétszych niz
5cm [19].

Terapia fotodynamiczna jest metoda o matej inwa-
zyjnosci w leczeniu choréb nowotworowych [20]. Cyto-
toksyczne Srodki fotouczulajace zaczeto stosowaé we
wczesnych latach 90. ubiegtego wieku, jednakze pierw-
sze doniesienie o zastosowaniu terapii fotodynamicz-
nej w leczeniu raka przetyku pochodzi z poczatku lat
80. XX w. [21]. Zasadg dziatania terapii fotodynamicznej
jest aktywacja fotouczulacza przez Swiatto o okreSlonej
dtugosci fali, prowadzaca do syntezy wolnych rodnikéw
tlenowych i tlenu singletowego, co w konsekwencji po-
woduje niszczenie tkanek na poziomie organelli komor-
kowych, zwtaszcza mitochondrii, gdzie pierwotnie gro-
madzi sie fotouczulacz.

Uwolnienie mediatoréw prozapalnych oraz czynni-
kéw naczyniowych przyczynia sie do wystgpienia mikro-
zatorow i mikrokrwawien, powodujgc anoksje i Smierc
komérek guza.

Wymagane stezenie tlenu singletowego niezbedne
do Smierci komérek w tkance nowotworowej jest nizsze
w tkankach zdrowych. Nienowotworowe tkanki po zasto-
sowaniu terapii fotodynamicznej regeneruja sie, odtwa-
rzajac prawidtowa architekture i elastycznosé [22, 23].

Oprécz protoporfiryny istnieja takze inne fotouczu-
lacze, ktére mozna stosowac w tego rodzaju terapii.

Jednym z nich jest chlorek meta-tetrahydrofenylu
(mTHPC). Wywotuje on ten sam efekt jak protoporfiryna
i wymaga dostarczenia mniejszej ilosci energii. Czas
nadwrazliwosci skory na swiatto po podaniu mTHPC jest
krotszy i wynosi tylko 23 tyg., jednak zastosowanie te-
go fotouczulacza wigze sie z wieksza liczbg powiktan,
takich jak zwezenie i martwica tkankowa [24].

Kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA) jest prolekiem,
ktory in vivo w przewodzie pokarmowym ulega prze-
ksztatceniu w aktywnga postac proptoporfiryny IX, wywo-
tujac fotowrazliwos¢ btony Sluzowej. Ten mechanizm
dziatania umozliwia niszczenie tylko nieprawidtowych
obszaréw btony sluzowej. 5-ALA nie oddziatuje na lezaca
gtebiej warstwe miesniowa, co zapobiega wystapieniu
zwezef. Ze wzgledu na jego powierzchowne dziatanie
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nie stosuje sie go u 0séb z bardziej zaawansowanym
procesem nowotworowym, penetrujgcym poza btone
Sluzowa [24-27]. 5-ALA podaje sie doustnie, nie przekra-
czajac dawki 60 mg/kg/masy ciata. Wyzsze dawki moga
powodowac wystapienie nudnosci, wymiotéw oraz przej-
Sciowy wzrost wartosci enzyméw watrobowych [25].
Wrazliwos¢ skéry na Swiatto stoneczne po podaniu 5-ALA
nie przekracza 24 godz.

Poszczegblne fotouczulacze wykazuja maksimum
swojej aktywnosci przy naswietlaniu falami réznej dtu-
gosci. Zazwyczaj wieksza dtugos¢ fali powoduje zwiek-
szenie penetracji tkankowej [28, 29]. Czerwone Swiatto
o dtugosci 630 nm jest najczesciej stosowane z powodu
wrazliwosci wiekszosci fotouczulaczy oraz odpowiednio
gtebokiej penetracji. Niestety, zwieksza to ryzyko uszko-
dzenia tkanek prawidtowych. W zwigzku z tym czasami
do naswietlan powierzchownych stosuje sie swiatto zie-
lone o dtugosci 514 nm. Moc wyjsciowa laserdow stoso-
wanych w terapii fotodynamicznej nie jest na tyle duza,
aby spowodowat termiczne uszkodzenie zdrowych tka-
nek [29, 30].

PDT jest metoda mogaca mie¢ zastosowanie w réz-
nych trudnych sytuacjach klinicznych, kiedy nie mozna
zastosowat innego rodzaju terapii. Jest tatwiejsza tech-
nicznie w poréwnaniu z ablacja za pomoca lasera Nd:YAG.
Wprowadzenie wtdkna przez kanat endoskopu w miejsce
zwezenia nowotworowego i naswietlenie zmiany nie wy-
maga trudnych manipulacji aparatem [31].

PDT jest wzglednie komfortowa procedura dla cho-
rych w poréwnaniu z terapig laserem Nd-YAG, zwtaszcza
przy zastosowaniu ptytkiej sedacji. PDT jest skuteczniej-
sza w leczeniu naciekéw nowotworowych dtuzszych niz
10 cm w gornej i dolnej 1/3 przetyku, gdy Swiatto zweze-
nia nie przebiega w linii prostej oraz u chorych niereagu-
jacych lub z nawrotem choroby po zastosowaniu innego
rodzaju terapii [31].

Luketich i wsp. obserwowali 77 chorych, ktérych pod-
dano terapii fotodynamicznej z powodu zaawansowane-
go raka przetyku. Wskaznik dysfagii w 4. tyg. po zastoso-
waniu procedury zmniejszyt sie z 3,2 do 1,9 pkt. Sredni
czas bez dysfagii wynosit 80,3 dnia. Uzyskano zahamo-
wanie krwawienia ze zmiany u 6 o0séb. Smiertelnoéé
w ciggu 30 dni po zbiegu wynosita 3,9% (n=3); w jednym
przypadku spowodowana byta perforacjg [32].

W badaniu Moghissi u 102 oséb po terapii fotodyna-
micznej raka przetyku zaobserwowano poparzenie skory
w 5, natomiast zwezenie przetyku w 8 przypadkach.
Sredni okres przezycia wyniést 9,5 mies. Zaobserwowa-
no zmniejszenie stopnia dysfagii u badanych oséb [33].

W kolejnym badaniu Moghissi nie zaobserwowano
Smiertelnosci zwigzanej z procedurg PDT. Okazata sie
ona skuteczna i bezpieczna jako paliatywna metoda le-
czenia raka przetyku. Autor podkresla jej uzytecznosé
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w raku szyjnego odcinka przetyku u oséb wczesniej le-
czonych innymi metodami oraz u 0s6b z nawracajacym
zwezeniem po wczesniejszym zatozeniu stentu lub
przebytej intubacji [34].

Lightadale i wsp. w obserwacji opartej na ocenie
Srednicy Swiatta przetyku uzyskali wiecej petnych
i czeSciowych reakcji na leczenie po miesiacu od zasto-
sowania PDT (32%) niz po ablacji laserem Nd-YAG
(20%). Catkowita odpowiedZ na terapie wystgpita
w 9 przypadkach (8,2%) po PDT, natomiast tylko
w 2 po Nd-YAG (1,9%). Lepsza reakcje na PDT zauwa-
zono w 1/3 goérnej i dolnej czesci przetyku. Wiecej ta-
godnych powiktah obserwowano po PDT, reakcje skoér-
ne wystapity w 19% przypadkéw. Powiktania stano-
wigce podstawe do przerwania terapii stwierdzono
u 3% oséb leczonych terapia fotodynamiczna i 19%
0s6b leczonych laserem Nd-YAG. Perforacja wystapita
w 1% przypadkéw po PDT i 7% po zastosowaniu lase-
ra Nd-YAG. Lepsza jakos¢ zycia oraz dtuzszy czas remi-
sji po PDT potwierdzit Heier i wsp. [35].

Mate ryzyko perforacji po zastosowaniu terapii foto-
dynamicznej zalezy od gtebokosci wytworzenia sie mar-
twicy w guzie i nie przekracza 5 mm [36].

Byty to nasze pierwsze doSwiadczenia z zastosowa-
niem terapii fotodynamicznej w leczeniu paliatywnym
chorych z nowotworami przewodu pokarmowego. Uwa-
zamy, ze powyzsza metoda o matej inwazyjnosci jest
bezpieczna i tatwa do zastosowania w raku przetyku
i wpustu.
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