Contemporary Oncology (2011) vol. 15; 2 (80-87)

DOI: 10.5114/w0.2011.21811

The prostate cancer constitutes the
third death cause among neoplastic dis-
eases (5%) in Poland. Despite of avail-
ability of many treatment options of
prostate cancer, its morbidity and mor-
tality dramatically increases. In this sit-
uation, it is necessary to find an effi-
cient, safe and little-invasive method of
treatment of these diseases. One of
these methods is photodynamic thera-
py (PDT) whose mechanism relies on in
situ generation of cytotoxic agents by
the activation of light sensitive drugs in
the presence of oxygen. The produced
reactive oxygen species induce death of
tumor tissue directly or by inhibition of
angiogenesis due to the damage of
tumor vessels.

This paper is a review of experimental
and clinical studies concerning applica-
tion of PDT in the treatment of prostate
cancer. The results of these studies
show that PDT is a selective, well-toler-
ated and efficient method of primary
and salvage therapy of prostate cancer,
particularly in the case of cancer resis-
tant to radiotherapy. Among studied
photosensitizers, Foscan®, Lu-Tex®, and
WST-09 revealed high efficiency in PDT
of prostate cancer. The WST-09 action
is focused on the tumor vessels which
are a “focus” of disease. Such protocol,
called focal therapy, is a new paradigm
in treatment of prostate cancer. Com-
paring to cryotherapy and ultrasound
therapy, PDT is more selective and sim-
ilar in tolerability, while in terms of effi-
ciency it cannot only be matched for
cryotherapy in the treatment of higher
stage cancer.

Due to substantial individual differences
in concentrations of photosensitizers
and of oxygen and in intensity of
absorbed light in tissues of prostate,
monitoring of these parameters as well
as of adverse effects to avoid damage
of adjacent tissues during PDT sessions
are recommended.

Key words: prostate cancer, photody-
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Rak stercza stanowi obecnie 5,4% wszystkich nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn w Polsce. Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania w naszym kra-
ju znajduje sie on na trzecim miejscu u wszystkich mezczyzn oraz na drugim
u mezczyzn w podesztym wieku [1-3]. Cho¢ obecnie dostepnych jest wiele
metod leczenia tego nowotworu, niemniej zapadalnos¢ i umieralnos¢ na te
chorobe ciaggle wzrasta [4, 5], dlatego nieustannie trwaja poszukiwania
nowych, bezpiecznych, skutecznych i mato inwazyjnych metod leczenia raka
stercza. Jedna z takich metod jest terapia fotodynamiczna (photodynamic
therapy — PDT), powoli, lecz konsekwentnie zdobywajaca coraz trwalsza pozy-
cje w lecznictwie [6].

Dziatanie PDT jest zwigzane z uwrazliwianiem tkanki nowotworowej na
dziatanie swiatta pod wptywem fotosensybilizatora kumulujacego sie w tej
tkance. Wskutek tego procesu w tkance guza powstaja reaktywne formy tle-
nu, indukujace jej eradykacje na drodze martwicy zwiazanej z uszkadzaniem
organelli komaérkowych i rozwojem odczynéw zapalnych, i/lub apoptozy,
tj. kontrolowanej przez geny ,,programowanej Smierci komoérek”, ktérej nie
towarzysza procesy zapalne [7]. Eradykacja ta moze by¢ wynikiem bezpo-
Sredniego dziatania fotosensybilizatora na komarki tkanki nowotworowe;j
i/lub na komorki jej naczyn, co prowadzi do jej Smierci wskutek zahamowa-
nia angiogenezy oraz wstrzymania dowozu tlenu i substancji odzywczych.
Dziatanie PDT zwigzane jest rowniez z indukowaniem komoérkowej i humo-
ralnej odpowiedzi immunologicznej, poprzez mobilizacje neutrofilow oraz
indukowanie cytokin prozapalnych w tkance nowotworu [8]. Obecnie PDT
jest coraz szerzej wykorzystywana w leczeniu choréb nowotworowych, i coraz
czesciej takze nienowotworowych, takich jak zwyrodnienie plamki wzroko-
wej czy infekcje bakteryjne [6]. Pierwsze prace dotyczace wykorzystania PDT
w leczeniu raka stercza pojawity sie w latach 80. XX w. [7, 9-11].

Badania doswiadczalne

W badaniach doswiadczalnych nad PDT raka stercza wykorzystuje sie
przede wszystkim szczury i psy, u ktérych nowotwor ten rozwija sie samo-
rzutnie, podobnie jak u cztowieka, a takze linie komérkowe pochodzace zazwy-
czaj od szczuréw ze szczepu Dunning (tab. 1). W badaniach tych preferowa-
ne sg guzy ortotopowe, ze wzgledu na wieksza homogenicznos¢ tkanek
i wyzsza zdolnos¢ retencji wiekszosci fotosensybilizatoréw w poréwnaniu
z guzami nieortotopowymi, ktére z kolei sa bardziej wrazliwe od guzéw orto-
topowych na dziatanie fotodynamiczne tych zwigzkéw [12].

Pierwsze badania nad dziataniem fotodynamicznym ,pochodnej hema-
toporfiryny” (hematoporphyrin derivative — HpD) na komorki raka stercza
przeprowadzili McPhee i wsp. Uzyskali oni dtugotrwate remisje guzéw Dun-
ning R3327 u szczurdw, co jednak w znacznej mierze przypisano termiczne-
mu dziataniu promieni lasera [13]. Podobny wynik Campsa i wsp. uzyskany
za pomoca HpD i $wiatta lasera réwniez zostat przypisany hipertermii [14],
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Rak stercza jest trzecim w kolejnosci
wystepowania nowotworem ztosliwym
u mezczyzn w Polsce. Zapadalnos¢
i umieralnos¢ na te chorobe nieustan-
nie wzrasta, co sktania do poszukiwan
skutecznej, bezpiecznej i mato inwa-
zyjnej metody jej leczenia. Jedna
z takich metod jest terapia fotodyna-
miczna (photodynamic therapy — PDT),
polegajaca na oddziatywaniu Swiatta
w obecnosci fotosensybilizatora i tlenu
na naczynia i/lub komérki tkanki nowo-
tworowej, wskutek czego nastepuje era-
dykacja tej tkanki w wyniku martwicy
i/lub apoptozy.

Celem niniejszej pracy byto przedsta-
wienie aktualnego stanu badan nad
wykorzystaniem PDT w leczeniu raka
stercza. W pracy oméwiono wyniki
badan nad dziataniem réznych foto-
sensybilizatoréw na komérki raka ster-
cza oraz préby kliniczne stosowania
PDT w leczeniu tej choroby. Wyniki te
sugeruja, ze PDT jest skuteczng meto-
da pierwotnego i ratujacego leczenia
nowotwordéw stercza, zwtaszcza w przy-
padku ich opornosci na radioterapie.
Wsréd badanych fotosensybilizatoréw
wysoka skutecznoscia dziatania w PDT
raka stercza odznaczaty sie Foscan®,
Lu-Tex® oraz WST-09, ktérego dziatanie
jest skierowane na naczynia guza sta-
nowigce ognisko choroby. Ten rodzaj
terapii, zwany leczeniem ogniskowym,
jest nowym paradygmatem w leczeniu
nowotworéw stercza. W poréwnaniu
z krioterapia i terapia ultradzwiekowa
PDT odznacza sie wyzsza selektywno-
Scig przy podobnej tolerowalnosci, a pod
wzgledem skutecznosci ustepuje jedy-
nie krioterapii w zaawansowanych sta-
diach nowotworu.

Z uwagi na znaczne réznice osobnicze
stezen fotosensybilizatora i tlenu oraz
natezenia pochtanianego Swiatta
w tkankach stercza, podczas zabiegéw
PDT zaleca sie monitorowanie tych
parametréw, jak réwniez potencjalnych
objawéw niepozadanych w celu unik-
niecia uszkodzenia tkanek przylegtych.

Stowa kluczowe: rak stercza, terapia
fotodynamiczna, badania doswiadczal-
ne, préby kliniczne, przeglad.

dopiero Gonzalez i wsp., stosujac w ciaggu 17-33 min HpD i Swiatto lasera
wobec szczuréw utrzymywanych w statej temperaturze, uzyskali znaczace
zmniejszenie Srednicy guzéw, niespowodowane dziataniem termicznym tego
Swiatta. Mizonidazol w dawce 500 mg/kg m.c. potegowat fotodynamiczne
dziatanie HpD, natomiast hipertermia nie wywierata na to dziatanie istot-
nego wptywu [15].

Od wielu lat niestabnacym zainteresowaniem badaczy cieszy sie PDT z uzy-
ciem kwasu 5-aminolewulinowego (ALA), naturalnego prekursora protopor-
firyny IX (PplIX), indukujacego powstawanie tego fotosensybilizatora w komor-
kach nowotworowych in situ. Protoporfiryna IX szybko wydala sie z organizmu,
co zmniejsza ryzyko wystapienia p6znych odczynéw fototoksycznych i foto-
alergicznych [16]. Chakrabarti i wsp. wykazali zréznicowane dziatanie foto-
dynamiczne ALA na rézne linie komérek raka stercza, prawdopodobnie spo-
wodowane réznicami aktywnosci mitochondriéw [17]. Zaak i wsp. po dozylnym
podaniu ALA i naswietlaniu po 8 godz. Swiattem lasera uzyskali martwice
ortotopowych guzéw u szczuréw w 70-100% przypadkéw, podczas gdy w gru-
pach kontrolnych martwica siegata zaledwie 0-8% guzéw [18].

W ostatnich latach prowadzone sa intensywne badania nad fotosensybi-
lizatorami o dziataniu skierowanym wytgcznie na komaorki nowotworowe
(cell-targeted PDT — CTP), co pozwolitoby oszczedzi¢ zdrowe tkanki tego gru-
czotu, odmiennie do wiekszosci procedur PDT stosowanych obecnie w lecze-
niu raka stercza, zmierzajacych do catkowitej ablacji tego gruczotu [11, 19].
Dzieki tym badaniom otrzymano wiele interesujacych fotosensybilizatoréw,
takich jak opracowane w Polsce aminokwasowe pochodne PplX [20]. Bada-
nia Kwitniewskiego i wsp. nad dziataniem tych fotosensybilizatoréw na
komaorki DU-145 in vitro wykazaty, ze najsilniejsze dziatanie fotodynamiczne
i najmniejsza toksycznosé chemiczng wobec tych komoérek przejawiaja
pochodne serynowe [21]. Inng ciekawg grupe fotosensybilizatoréw o poten-
cjalnym zastosowaniu w CTP raka stercza otrzymano w wyniku kondensacji
chloryny e6 (Ce6) z poli-L-lizyna [22]. Czasteczki otrzymanych pochodnych
roznity sie masa molowg i tadunkiem elektrycznym. W komoérkach MatlLylLu
(wariant komorek szczepu Dunning 3327) in vitro wieksze stezenia osiggaty
czasteczki natadowane dodatnio, natomiast w tkankach ortotopowych guzéw
u szczuréw — czasteczki o tadunku ujemnym, co mozna wyjasni¢ spowolnie-
niem dyfuzji do tkanki guza czasteczek natadowanych dodatnio, wskutek ich
wiekszego powinowactwa do komérek nabtonka naczyn. Niezaleznie od
tadunku elektrycznego, molekuty o mniejszej masie czasteczkowej dyfun-
dowaty wolniej do tkanki nowotworowej, co z kolei mozna wyttumaczy¢ ich
agregacja we krwi [23].

Trudnosci zwigzane z detekcjg komorek raka stercza za pomoca dostep-
nych metod diagnostycznych w istotny sposéb ograniczajg stosowanie CTP
w leczeniu tej choroby [24]. W ostatnich latach duzym zainteresowaniem cie-
szy sie natomiast leczenie ogniskowe, stanowigce nowy paradygmat w lecze-
niu nowotworéw stercza [25-27]. Wyrazem tej koncepcji jest PDT skierowa-
na na naczynia guza (vessel targeted PDT —V/TP), stanowiace w tym przypadku
ognisko choroby [28]. Do fotosensybilizatoréw najczesciej stosowanych w VTP
nalezg werteporfina i bakteriofeoforbid palladu.

Dziatanie fotodynamiczne werteporfiny (BPD-MA, Visudyne®) zbadano na
ortotopowym modelu raka stercza u szczuréw, uzyskujac wyrazny efekt tera-
peutyczny, zwtaszcza w potaczeniu z prostektomia. Jednoczesnie jednak
obserwowano dziewieciokrotny, a w skojarzeniu z prostektomia nawet
34-krotny wzrost przerzutéw komoérek nowotworowych do ptuc, podczas gdy
liczba przerzutéw do weztéw chtonnych malata pod wptywem fotodyna-
micznego dziatania werteporfiny do 82%, a w przypadku tego dziatania sko-
jarzonego z interwencja chirurgiczna nawet do 38% [29]. Z kolei naswietla-
nie nieortotopowych guzdw stercza u myszy po 15 min od dozylnego podania
werteporfiny powodowato znaczaca okluzje naczyn zaréwno w czesci srod-
kowej, jak i obwodowej, prowadzac do rozlegtej martwicy i zahamowania
wzrostu. Dwukrotnie mniejsza dawka swiatta (25 J/cm?2) indukowata okluzje
naczyn gtéwnie w obwodowej czesci guza, wywotujgc mniej rozlegta mar-
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Table 1. Photodynamic therapy in the treatment of prostate cancer — experimental study in cell lines and in rodents
Tabela 1. Terapia fotodynamiczna w leczeniu raka stercza — badania doswiadczalne na liniach komérkowych i gryzoniach

Autor Rok Fotosensybilizator Swiatto Model doswiadczalny
McPhee i wsp. [13] 1983 HpD (20 mg/kg m.c.) 633 nm, 500 szczury
(komorki R3327-H
i R3327-AT)
Camps i wsp. [14] 1985 HpD (1-150 mg/l) 630 nm, komarki R3327-H
5-25 J/cm? in vitro
(25-500 mW/cm2)
Gonzalez i wsp. [15] 1986 Photofrin Il 630 nm, 1200-2400 ) szczury
(201715 mg/kg m.c.) (komarki R3327-AT)
Momma i wsp. [29] 1998 Visudyne® (1 mg/kg m.c.) 690 nm, 25-150 J/cm? szczury (komorki MatLyLu)
Chakrabarti i wsp. [17] 1998 ALA (50 mg/l) 631 nm, 3 J/cm? komérki LNaCaP i PC-3 in vitro
Hamblin i wsp. [23] 1999 pochodne Ce6 Azb = 454-528 nm komérki MatLyLu in vitro;
(0,4 pmol/l in vitro Aem =570 nm* szczury (komorki MatLyLu)
1 mg/kg m.c. in vivo)
Colasanti i wsp. [36] 2000 hiperycyna (0,001-0,3 mg/l) 599 nm, 11 J/cm? komérki LNaCaP i PC-3 in vitro
Xie i wsp. [37] 2001 hiperycyna 590 nm, 0,1 W/cm?2 (in vitro) komérki LNCaP, PC-3
(in vitro 0=5 pumol/|, Swiatto biate, 150 W (in vivo) i DU-145 in vitro
in vivo 5 mg/kg) szczury (komérki LNCaP)
Usuda i wsp. [35] 2002 Pc4 (200 nmol/l) 670-675 nm, komérki MCF-7 i DU-145
150 mJ/cm? in vitro
Zaak i wsp. [18] 2002 ALA (150 mg/kg m.c.) 633 nm, 100 mW/cm? szczury (komérki MatlLyLu)
Koudinova i wsp. [31] 2003 WST-09 (4 mg/kg m.c.) 650-800 nm, 360 J/cm? myszy (komorki WISH-PC2)
770 nm, 54 J/6 mm (LED)
Colasanti i wsp. [38] 2004 zielen indocyjaninowa 805 nm, 108 J/cm? komarki PC-3 in vitro
(1,7-3 mg/l)
Tian i wsp. [32] 2006 MPPa (15 mg/kg m.c.) 675 nm, 120 J/cm? komérki PC-3M in vitro;
myszy (koméorki PC-3M)
Chen i wsp. [30] 2008 Visudyne® (0,25 mg/kg m.c.) 690 nm, 50 J/cm?2 myszy (komorki MatlLyLu)
Kwitniewski i wsp. [21] 2009 aminokwasowe pochodne PpIX 400-460 nm, komérki DU-145 in vitro
(10 pmol/l) 10 mW/cm?
Liu i wsp. [34] 2010 pochodne pirofeoforbidua Swiatto biate, 7,5 J/cm? komérki LNaCaP i PC-3

(1 pmol/l)

in vitro

* Praca dotyczyta powinowactwa fotosensybilizatorow do komérek nowotworowych. Nie badano ich dziatania fotodynamicznego.

twice, a ponadto nie hamowata wzrostu nowotworu, lecz
po 20 dniach od naswietlenia nawet go stymulowata.
A zatem okluzja naczyn w Srodkowej czesci guza moze miec
kluczowe znaczenie dla skutecznosci werteporfiny w PDT
raka stercza [30].

Bakteriofeoforbid palladu (WST-09, Tookad®) wykazuje
maksimum absorpcji w zakresie promieni podczerwonych
(A = 763 nm) gteboko penetrujacych tkanki, co zwieksza sku-
tecznosé jego dziatania. Jednoczes$nie jest on szybko wyda-
lany z ustroju, co zmniejsza ryzyko pdznych odczynéw foto-
toksycznych [6]. Koudinova i wsp. badali dziatanie
WST-09 na ortotopowe i nieortotopowe guzy stercza u myszy
po dozylnym podaniu fotosensybilizatora i naswietleniu za
pomoca lampy ksenonowej lub diody elektroluminescen-
cyjnej (LED). Nieortotopowe guzy przeszczepione podskor-
nie, po uptywie 20-48 dni wykazywaty w 69% catkowita
remisje, utrzymujaca sie do 90 dni od zakonczenia naswie-
tlania. W przypadku guzéw ortotopowych po 24 godz. od

naswietlania metoda $rédtkankowa obserwowano rozlegty
martwice obejmujaca ponad 95% ich powierzchni [31]. Obie-
cujace wyniki uzyskano takze dla estru metylowego pirofe-
oforbidu a (MPPa), ktéry w komoérkach PC-3M indukowat
apoptoze w stopniu zaleznym od dawki fotosensybilizatora
i Swiatta. W badaniach na guzach u myszy po 15 dniach od
dozylnego lub miejscowego podania MPPa obserwowano
znaczace zmniejszenie Srednicy guzéw oraz powstawanie
ciatek apoptotycznych. Sugeruje to mozliwos¢ wykorzysta-
nia MPPa jako fotosensybilizatora w PDT raka stercza [32].

Liu i wsp. w wyniku kondensacji pirofeoforbidu a z pep-
tydami hamujgcymi antygen btony komorkowej komorek
stercza (PSMA), ktorego ekspresja w tkankach nowotwo-
rowych jest znacznie wieksza niz w tkankach zdrowych,
otrzymali interesujaca grupe fotosensybilizatoréw, indu-
kujacych pod dziataniem Swiatta apoptoze tylko w PSMA-
-dodatnich komérkach raka stercza (LNCaP), podczas gdy
komorki PSMA-ujemne (PC-3) pozostawaty niezmienione.
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Czasteczki macierzystego pirofeoforbidu a indukowaty nato-
miast apoptoze zaréwno w PSMA-dodatnich, jak i w PSMA-
-ujemnych liniach komérkowych [33, 34].

Usuda i wsp. stwierdzili interesujace réznice fotodyna-
micznego dziatania ftalocyjaniny 4 (Pc4) wobec réznych linii
komérek raka stercza. W komérkach MCF-7 fotosensybili-
zator ten indukowat apoptoze zalezna od biatka Bax, pod-
czas gdy w niewykazujacych ekspresji tego biatka komérek
DU-145 powodowat on martwice [35].

Wsréd fotosensybilizatoréw nieporfirynowych znaczace
dziatanie fotodynamiczne wobec komérek raka stercza
wykazuje hiperycyna [36]. Xie i wsp. wyznaczyli wartosci
ClLsy tego fotosensybilizatora dla poddawanych dziataniu
Swiatta linii komadrkowych LNCaP, PC-3 i DU-145, uzyskujac
odpowiednio wartosci 2,07; 2,15 i 2,23 umol/l. Badania na
modelu mysim wykazaty, ze podana dojelitowo hiperycyna
przejawia wysokie powinowactwo do guzéw stercza, spo-
walniajac ich wzrost oraz zmniejszajac stezenie swoistego
antygenu sterczowego (prostate specific antigen — PSA) we
krwi w ciggu 28 dni po naswietleniu [37].

Zbadano réwniez dziatanie fotodynamiczne zieleni indo-
cyjaninowej na komarki raka stercza PC-3 naswietlane za
pomoca diody LED przed lub po dziataniu promieni jonizu-
jacych. Miedzy dziataniem fotodynamicznym i radiologicz-
nym, niezaleznie od ich kolejnosci, wystepowat synergizm
addycyjny, chot uzyty fotosensybilizator nie wykazywat dzia-
tania radiosensybilizujacego [38].

Gruczot sterczowy pséw stanowi niezwykle uzyteczny
model badan PDT raka stercza z uwagi na podobiefstwo
anatomiczne do stercza cztowieka [12, 39, 40]. W ciagu
ostatnich 20 lat przeprowadzono liczne badania nad dzia-
taniem r6znych sensybilizatoréw na zdrowe i nowotworo-
we tkanki stercza pséw rasy beagle (tab. 2.).

Shetty i wsp. badali dziatanie Photofrinu® i Swiatta lase-
ra na gruczoty sterczowe zdrowych pséw, uzyskujac zmia-
ny martwicze o Srednicy proporcjonalnej do dawki foto-
sensybilizatora [41]. Podobnie Lee i wsp., naswietlajac tkanki
stercza zdrowych pséw za pomoca aplikatorow srodtkan-
kowych, z uzyciem Photofrinu® jako fotosensybilizatora uzy-
skiwali obszary martwicze o $rednicy ok. 5,3 mm. Srednia
minimalna dawka swiatta niezbedna do wywotania mar-
twicy wynosita 84 J/cm?2, dla poszczegélnych zwierzat wyka-
zywata ona jednak znaczny rozrzut, od 3 do 186 J/cm2 [40].

Muschter i wsp. badali dziatanie fotodynamiczne ALA na
gruczoty krokowe zdrowych pséw, naswietlane po uptywie
3—4 godz. od dozylnego podania tej substancji. Czas ten
odpowiadat najwyzszemu stezeniu PpIX powstajacej w tkan-
ce tego gruczotu pod dziataniem ALA. Stezenie to wyzna-
czano metoda fluorymetrii in vivo. Po 4 dniach od naswie-
tlania w tkance tej pojawity sie zmiany krwotoczne
o $rednicy 15 mm [42]. Odmienne wyniki uzyskali natomiast
Chang i wsp., poréwnujac dziatanie fotodynamiczne ALA
i disulfonowej ftalocyjaniny glinu (AlPcS2) na gruczoty ster-
czowe zdrowych psow. Naswietlanie prowadzono po 3 godz.

Table 2. Photodynamic therapy in the treatment of prostate cancer — experimental study in canine prostate
Tabela 2. Terapia fotodynamiczna w leczeniu raka stercza — badania doswiadczalne na gruczotach sterczowych psow

Autor Rok Fotosensybilizator
Shetty i wsp. [41] 1996 Photofrin Il
(1-5 mg/kg m.c.)
Muschter i wsp. 1996 ALA (100 mg/kg m.c.)
[42]
Lee i wsp. [40] 1997 Photofrin®
(2 mg/kg m.c.)
Chang i wsp. [43] 1997 ALA (200 mg/kg m.c.)
AlPcS, (1 mg/kg m.c.)
Chang i wsp. [44] 1999 AlPcS2 (1 mg/kg m.c.)
Foscan® (0,3 mg/kg m.c.)
Selman i wsp. [39] 2001 SnEt,
(0,511 mg/kg m.c.)
Hsi i wsp. [46] 2001 Lu-Tex® (2-6 mg/kg m.c.)
Chen i wsp. [47] 2002 WST-09 (2 mg/kg m.c.)
Huang i wsp. [48] 2004 WST-09 (2 mg/kg m.c.)
Huang i wsp. [49] 2005 WST-09
(0,25-2 mg/kg m.c.)
Huang i wsp. [50] 2009 Visudyne®

(0,5-2 mg/kg m.c.)

Swiatto Typ Rozmiar
aplikatora martwicy
630 nm, 400 Srodtkankowy, 4,1-6,3 mm
nierozgateziony
635 nm, 50 100 J/cm? Srodtkankowy, 15 mm
nierozgateziony
630 nm, 84 J/cm? Srodtkankowy, 5,3 mm
rozgateziony
630 nm, 100-1080 J (ALA) Srodtkankowy, 2 mm (ALA)

675 nm, 100 J (AlPcS,)
650 nm, 100-1080 )

rozgateziony

Srodtkankowy,
rozgateziony

12 mm (AlPcS,)

12 mm (AlPcS,)
30 mm (Foscan®)

664 nm, przezcewkowy, 26 mm
100§ 200 J/cm nierozgateziony
i srodtkankowy,
rozgateziony
732 nm, 75-150 J/cm? Srodtkankowy, 12-15 mm
rozgateziony
763 nm, 20-200 J/cm? Srodtkankowy, 16-30 mm
rozgateziony
763 nm, 50-200 J/cm Srodtkankowy, 15 mm
rozgateziony
763 nm, 50-200 J/cm Srodtkankowy, 15 mm
rozgateziony
689 nm, 100 J/cm Srodtkankowy, 12-20 mm
rozgateziony
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od podania ALA oraz po 24 godz. od podania AlPcS,, kiedy
stezenia sensybilizatoréw (w pierwszym przypadku PplX)
osiggaty w tkance gruczotu maksymalng wartos¢é. Kwas
5-aminolewulinowy nie indukowat znaczgcych zmian mar-
twiczych (1-2 mm), podczas gdy w przypadku AlPcS2 zmia-
ny te byty znacznie wieksze (do 12 mm) i po 28 dniach pro-
wadzity do rozktadu tkanki nabtonkowej, nie naruszajac
tkanki tacznej [43]. W dalszych badaniach poréwnywano
dziatanie fotodynamiczne AIPcS, i mezo-tetra-(m-hydro-
ksyfenylo-)chloryny (m-THPC, Foscan®) na gruczoty ster-
czowe zdrowych pséw. Foscan® indukowat ponad dwu-
krotnie wieksza martwice niz AlPcS,, a przy naswietlaniu
za pomocg aplikatora srédtkankowego o 4 odgatezieniach
powodowat ablacje tkanki stercza w 85%. Tkanki przylegte
pozostawaty nienaruszone lub goity sie w ciagu 28 dni bez
widocznych powiktan [44].

Selman i wsp. zbadali dziatanie fotodynamiczne etiopur-
lityny cyny (SnEt,) na tkanki stercza zdrowych pséw po jej
dozylnym podaniu. Stezenie SnEt, w tkance tego gruczotu
byto niemal pieciokrotnie wieksze niz w tkankach przylegtych,
co wskazywatoby na znaczne powinowactwo SnEt, do tej
tkanki. Po 48 godz. od naswietlenia drogg srédtkankows,
47,3% powierzchni stercza ulegato martwicy krwotocznej [45],
a po 3 tygodniach od jednoczesnego naswietlenia droga prze-
zcewkowaq i srodtkankowg obserwowano zwtdknienia tkan-
ki oraz zmniejszenie objetosci tego gruczotu o 66%, nieule-
gajace istotnym zmianom w ciggu 3 miesiecy od tego zabiegu
[39]. Podobne dziatanie fotodynamiczne przejawiata motek-
safina lutetu (Lu-Tex®), ktéra u zdrowych pséw indukowata
martwice, zwtdknienia i atrofie tkanki stercza po 48 godz. od
naswietlania srodtkankowego, jak rowniez przezcewkowe-
go, ktéremu jednak towarzyszyty dysfunkcje uktadu moczo-
wego oraz zapalenie otrzewnej [46]. W przypadku obu foto-
sensybilizatoréw na obszarach objetych martwica zawsze
pozostawaty ,wyspy” tkanki zywej [24, 39], co wskazywato-
by na niejednorodnos¢ stezen Snkt, i Lu-Tex® w tkankach
gruczotu krokowego, a tym samym na konieczno$¢ monito-
rowania stezen tych fotosensybilizatoréw podczas ich uzy-
wania w PDT raka stercza [24].

Chen i wsp. zbadali dziatanie réznych dawek promienio-
wania o A = 760 nm na tkanki stercza zdrowych pséw
naswietlane po 5-15 min od podania WST-09. Po tygodniu
od naswietlenia obserwowali oni rozlegta martwice krwo-
toczng o Srednicy wzrastajacej wyktadniczo ze wzrostem
dawki promieniowania. Najmniejsza dawka powodujaca
martwice tkanek stercza wynosita 20 J/cm2. Bezposrednie
naswietlanie tkanek przylegtych dawka 40 J/cm?2 powodo-
wato ich uszkodzenie, a dawkg 80 J/cm2 — martwice, jed-
nakze podczas naswietlania stercza nie obserwowano
uszkodzenia tych tkanek, nawet przy stosowaniu dawek
wielokrotnie wiekszych (100-200 J/cm?2) [47]. Podobnie
Huang i wsp., stosujac WST-09 wobec zdrowych pséw, nie
stwierdzili po naswietlaniu uszkodzenia przylegtych tkanek.
Rozmiar martwicy byt proporcjonalny do dawki swiatta,
a ponadto nie zalezat od tego, czy badane zwierzeta byty
wczesniej poddawane dziataniu promieni jonizujgcych, czy
teZ nie. Sugeruje to, ze PDT moze stanowi¢ skuteczng meto-
de leczenia nowotwordw stercza opornych na radioterapie
[48]. U zwierzecia z rozwinietym rakiem stercza po 7 dniach

od naswietlenia uzyskano martwice krwotoczng guza pota-
czong z destrukcja naczyn. Podczas zabiegu monitorowa-
no w tkance guza stezenia fotosensybilizatora i tlenu oraz
natezenie Swiatta [49].

W ostatnich latach Huang i wsp. zbadali fotodynamiczne
dziatanie werteporfiny na tkanki stercza zdrowych pséw. Po
naswietleniu werteporfina indukowata w tych tkankach roz-
legta martwice, o rozmiarach odwrotnie proporcjonalnych
do przedziatu czasowego pomiedzy podaniem fotosensybi-
lizatora a naswietleniem (21 1,2 cm Srednicy odpowiednio
dla 15 min i 3 godz.), co jest charakterystyczne dla fotosen-
sybilizatoréw o dziataniu naczyniowym. Uszkodzenia przy-
legtych tkanek byty nieznaczne i powierzchowne [50].

Préby kliniczne

Poczawszy od lat 90. XX w., przeprowadzono wiele préb
klinicznych nad wykorzystaniem PDT do leczenia nowo-
twordw stercza (tab. 3.). Pierwsze badania w tym zakresie
przeprowadzili Windahl i wsp. dla dwéch pacjentéw z nawro-
towym rakiem stercza, poddanych 6 tygodni wczesniej prze-
zcewkowej resekgji gruczotu krokowego. Jeden pacjent przyj-
mowat HpD, drugi zas Photofrin®. Tkanke pozostata po
resekcji naswietlano za pomoca przezcewkowego aplika-
tora, odpowiednio po 48 i 72 godz. od podania fotosensy-
bilizatora. Pierwszy pacjent 6 miesiecy pdzniej zmart z powo-
du nierozpoznanego raka ptuc, niezwigzanego z gtéwnga
chorobg, w obrebie naswietlanej tkanki stercza nie stwier-
dzono jednak komoérek nowotworowych. U drugiego
z pacjentdw, po 5 miesigcach od naswietlania, stezenie PSA,
jednego z gtownych markeréw raka stercza, ulegto zmniej-
szeniu w surowicy z 6 do 0,2 ug/l. Mimo obiecujacych wyni-
kéw badan tych nie kontynuowano [51].

Systematyczne badania kliniczne I/l fazy nad stosowa-
niem PDT w leczeniu raka stercza przeprowadzili dopiero
Nathan i wsp. Czternastu pacjentéw z nawrotowym rakiem
stercza (wskaznik Gleasona 3-6) poddawanych wczesniej
radioterapii, poddano dziataniu PDT z uzyciem Foscanu®,
ktéry w badaniach przedklinicznych wykazywat wysoka sku-
tecznos¢ i mata liczbe objawéw niepozadanych. Po 2-5
dniach od dozylnego podania fotosensybilizatora gruczot
krokowy naswietlano przy uzyciu srédtkankowego aplika-
tora z 1-4 koficoéwkami, umieszczanymi w miejscach, w kto-
rych wczeéniejsza biopsja wykazata rozw6j nowotworu.
Leczenie obejmowato 14 cykli w ciggu 2 miesiecy. Postep
terapii monitorowano metodami obrazowania rezonansu
magnetycznego (MRI), tomografii komputerowej, biopsji
i pomiaréw stezenia PSA w surowicy. Po uptywie miesigca
od zakonczenia leczenia pojawita sie martwica guza, roz-
szerzajaca sie stopniowo na 91% naswietlanej tkanki, a po
uptywie kolejnych 2 miesiecy obserwowano zwtéknienia.
Po 8-10 cyklach leczenia stezenie PSA zmniejszyto sie u 9
pacjentow, u 2 sposrdd nich osiggajac wartosé bliska zeru,
jednak po kolejnych naswietlaniach u wszystkich pacjen-
tow wystepowato zwiekszenie stezenia tego antygenu, co
wszakze mogto by¢ spowodowane zwiekszonym wydziela-
niem androgenéw, regulujacych stezenie PSA w ustroju.
W zwigzku z tym wszyscy pacjenci poddawani PDT otrzy-
mali blokade androgenowa. Wsr6d objawdw niepozada-
nych u 1 pacjenta wystapita przetoka odbytu, u 4 nietrzy-
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Table 3. Photodynamic therapy in the treatment of prostate cancer — clinical trials
Tabela 3. Terapia fotodynamiczna w leczeniu raka stercza — préby kliniczne

Autor Rok Fotosensybilizator Swiatto Typ aplikatora Liczba Faza badan
pacjentéw klinicznych
Windahl 1990 HpD (1,5 mg/kg m.c.) 628 nm, 15 J/cm?  przezcewkowy, 2 pilotazowa
i wsp. [51] Photofrin® (2,5 mg/kg m.c.) nierozgateziony
Nathan 2002 Foscan® (0,15 mg/kg m.c.) 652 nm, Srodtkankowy, 14 1711
i wsp. [52] 100-150 mW rozgateziony
Zaak 2003 ALA (20 mg/kg m.c.) 633 nm, 250 J/cm  przezcewkowy, 20 wstepna
i wsp. [53] nierozgateziony (6 leczonych PDT,
i srodtkankowy, 1 $rodoperacyjnie)

rozgateziony
Stripp 2004 Lu-Tex® (0,5-2 mg/kg m.c.) 732 nm Srodtkankowy, 12
i wsp. [54] 25-100 J/cm? rozgateziony
Gertner 2004 WST-09 (0,1-2,0 mg/kg m.c.) 763 nm Srodtkankowy, 24 171
i wsp. [55] 100-360 J/cm rozgateziony
Weersink 2005 WST-09 (0,1-2,0 mg/kg m.c.) 763 nm srodtkankowy, 24 171
i wsp. [57] 100-360 J/cm rozgateziony
Trachtenberg 2007  WST-09 (0,1-2,0 mg/kg m.c.) 763 nm Srodtkankowy, 24 /1l
i wsp. [56] 100-360 J/cm rozgateziony
Arumainayagam 2009 WST-11 (2-6 mg/kg m.c.) 753 nm Srodtkankowy, 40 1711
[58] 100-360 J/cm rozgateziony (poczatek)

manie moczu, utrzymujace sie do 30 dni od zakonczenia
leczenia, u 4 zaburzenia wzwodu i u 2 przejsciowe odczyny
fototoksyczne. Terapia fotodynamiczna za pomoca Fosca-
nu® zostata uznana za wartosciowa metode uzupetniajaca
w stosunku do radioterapii raka stercza [52].

Zaak i wsp. podjeli prébe diagnostycznego i terapeutycz-
nego wykorzystania PDT za pomocg ALA (ALA-PDT) w lecze-
niu raka stercza w warunkach klinicznych. U 14 pacjentow
z miejscowym rakiem stercza (wskaznik Gleasona 4-8) po
4 godz. od doustnego podania ALA komérki nowotworowe
wykazywaty fluorescencje pochodzaca od PplX, w zdrowych
komorkach nie obserwowano natomiast wytwarzania tego
zwiazku. Zdiagnozowanych w ten sposéb pacjentéw pod-
dano radykalnej przezcewkowej prostektomii. Po tym
doswiadczeniu kolejnych 5 pacjentéw z rakiem stercza
(wskaznik Gleasona 6-8) poddano PDT, naswietlajac tkan-
ke guza przezcewkowo lub srédtkankowo po uptywie 4 godz.
od doustnego podania ALA. Po 6 tygodniach od naswietla-
nia stwierdzono zmniejszenie stezenia PSA o 20-70%.
U innego pacjenta (wskaznik Gleasona 5) $rédoperacyjnie
zastosowanie ALA-PDT indukowato martwice tkanki nowo-
tworowe]. Zaden z pacjentéw poddawanych temu zabiego-
wi nie wykazywat zaburzen funkcji uktadu moczowego ani
skornych odczynéw fototoksycznych, cho¢ wszyscy zostali
wczesniej poinformowani o mozliwosci wystapienia tych
powiktan. A zatem ALA-PDT okazata sie prosta i bezpieczna
metodg leczenia raka stercza, do jej optymalizacji koniecz-
ne sg jednak badania dotyczace dozymetrii Swiatta [53].

Stripp i wsp. przeprowadzili | faze badan klinicznych
moteksafiny lutetu (Lu-Tex®) u 12 pacjentéw z nawrotowym
rakiem stercza bez odlegtych przerzutow. Tkanki naswietla-
no w sposéb analogiczny do srodtkankowej brachyterapii po
uptywie 3, 6 lub 24 godz. od dozylnego podania fotosensy-
bilizatora, w zaleznosci od rozmiaréw guza. Postep terapii

monitorowano metodami doodbytniczej ultrasonografii i MRI
z kontrastem gadolinowym. Wszyscy pacjenci ukofczyli pet-
ny cykl leczenia, tylko u jednego wystapity zaburzenia funk-
cji uktadu moczowego Il stopnia, poza tym uzyta metoda
PDT byta dobrze tolerowana i odznaczata sie duza skutecz-
noscig [54]. Obecnie trwajg badania kliniczne nad wykorzy-
staniem w PDT raka stercza wolnej moteksafiny [24].
Obiecujace wyniki badan przedklinicznych nad dziata-
niem WST-09 na naczynia tkanki stercza sktonity do podje-
cia badan klinicznych nad zastosowaniem tego fotosensy-
bilizatora w PDT raka stercza, jako jednej z form
ogniskowego leczenia tego nowotworu [55-57]. W bada-
niach I/l fazy 24 pacjentéw z nawrotowym miejscowym
rakiem stercza opornym na radioterapie poddawano dzia-
taniu wzrastajacych dawek fotosensybilizatora przy nie-
zmienionej dawce $wiatta lub wzrastajacych dawek swia-
tta przy niezmienionej dawce fotosensybilizatora.
Naswietlanie prowadzono za pomoca 2—4 kohcéwek apli-
katora, doprowadzanych do tkanki guza w analogiczny spo-
sob jak w brachyterapii. Dziatanie PDT monitorowano za
pomocy biopsji, pomiaréw stezei PSA oraz MRI z kontra-
stem gadolinowym, w ciggu 6 miesiecy od wykonania zabie-
gu. Dla dawek sensybilizatora ponizej 1 mg/kg m.c. nie
obserwowano martwicy guzdéw, narastata ona natomiast
w miare zwiekszania dawki swiatta od 230 do 360 J/cm przy
statej dawce WST-09 wynoszacej 2 mg/kg m.c. Najlepszy
wynik w postaci obustronnej martwicy obejmujacej 20%
objetosci guzéw uzyskano dla dawki WST-09 2 mg/kg m.c.
i dawki Swiatta 360 J/cm. Pacjenci byli chronieni przed dzia-
taniem Swiatta w ciggu tygodnia od zakonczenia zabiegu,
czas ten jednak mozna znacznie skroci¢, gdyz WST-09 byt
wydalany z ustroju w ciggu 2 godz. od chwili podania, a juz
godzine p6Zniej nie obserwowano odczynéw fototoksycz-
nych. Nie stwierdzono réwniez istotnych dysfunkcji narza-
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doéw przylegtych, tylko u jednego pacjenta wystapita prze-
wlekta retencja moczu, wymagajaca interwencji chirur-
gicznej [55, 56]. Wrazliwos¢ guzéw na dziatanie PDT wyka-
zywata jednak znaczne réznice miedzyosobnicze, nawet
wowczas, gdy poszczegolni pacjenci otrzymywali te same
dawki leku i Swiatta, najprawdopodobniej wskutek mie-
dzyosobniczych réznic w pochtanianiu Swiatta przez tkan-
ki stercza. A zatem celem trwajacej obecnie Il fazy badan
klinicznych stata sie optymalizacja technik naswietlania
tego gruczotu [57].

W ostatnich latach rozpoczeto takze badania kliniczne
I/1l fazy dla WST-11, rozpuszczalnej w wodzie pochodnej
WST-09, zwanej réwniez ,Tookadem rozpuszczalnym”
(Tookad soluble). Badania te prowadzono dla 40 pacjentdw,
indywidualizujac wielkos¢ dawek WST-11 (2-6 mg/kg) i Swia-
tta (100-360 J/cm) oraz liczbe koncdwek aplikatora w zalez-
nosci od potozenia guza i rozmiaréw gruczotu krokowego.
Efekt terapeutyczny monitorowano po 7 dniach od naswie-
tlenia, wykonujgc biopsje i MRI z kontrastem gadolinowym.
Po tym okresie obserwowano martwice guza o rozmiarach
proporcjonalnych do catkowitej dawki energii. Terapia byta
dobrze tolerowana przez wiekszos¢ pacjentéw, nie obser-
wowano dysfunkcji narzadéw przylegtych [58].

Istotng konkurencje dla PDT w leczeniu ogniskowym raka
stercza stanowig krioterapia i terapia za pomoca skupionej
wigzki fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu (high inten-
sity focused ultrasound — HIFU) [59]. W poréwnaniu z tymi
metodami PDT odznacza sie wiekszg selektywnoscig i jest
rownie dobrze tolerowana. Pod wzgledem skutecznosci
ustepuje ona jedynie krioterapii w przypadku bardziej
zaawansowanych stadiéw raka stercza (wskaznik Gleaso-
na 8 i wiecej, stadium guza T3), natomiast we wczesnych
stadiach tej choroby PDT jest réwnie skuteczna, zaréwno
w leczeniu pierwotnym, jak i ratujgcym [10].

Podsumowanie

Terapia fotodynamiczna jest skuteczng, mato inwazyjna
i dobrze tolerowana przez pacjentéw metoda leczenia raka
stercza. Moze stanowi¢ metode uzupetniajgca w stosunku
do radioterapii, a takze metode ratujaca w przypadku nowo-
twordw stercza opornych na dziatanie radioterapii, dla kt6-
rych jeszcze do niedawna takiej metody nie byto [10, 56].

Do sensybilizatoréw przejawiajacych wysoka skutecznosé
w PDT raka stercza nalezg Foscan®, Lu-Tex® oraz WST-09,
dziatajacy na naczynia guza stanowigce ognisko choroby.
Postepowanie takie stanowi przyktad leczenia ogniskowego
[27], jednego z nowych paradygmatéw w terapii raka stercza,
cieszacego sie obecnie duzym zainteresowaniem [24-26].

Wiekszos¢ procedur PDT wykorzystywanych obecnie
w leczeniu raka stercza zmierza jednak do ablacji catego
gruczotu krokowego, dlatego podczas ich stosowania wska-
zane jest monitorowanie dziatan niepozadanych, aby osto-
ni¢ unerwienie tego gruczotu i zmniejszy¢ ryzyko uszkodze-
nia tkanek odbytu, pecherza i cewki moczowej [60], z uwagi
zas na wystepowanie znacznych wewnatrz- i miedzyosob-
niczych réznic absorpcji Swiatta oraz stezen fotosensybili-
zatora i tlenu w tkankach stercza [6, 61], zaleca sie monito-
rowanie tych parametréw w trakcie zabiegu PDT [49, 62, 63].
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