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Leki w terapii fotodynamicznej PDT
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Streszczenie: Terapia fotodynamiczna (PDT) jest efektywną metodą leczenia różnych rodzajów nowotworów. Głów-
ną zaletą tej metody jest selektywne niszczenie zmian nowotworowych, bez zbędnych uszkodzeń tkanek zdrowych. 
Do zainicjowania reakcji fotodynamicznej i w konsekwencji zniszczenia tkanki nowotworowej wymagane są trzy 
składniki: fotouczulacz, światło o odpowiedniej długości fali i tlen. Najistotniejsze są  fotouczulacze (leki), które po-
winny spełniać szereg kryteriów. Istnieje grupa leków, które zostały zaakceptowane i są obecnie stosowane w prak-
tyce klinicznej w wielu krajach na całym świecie, również w Polsce. Nadal trwają badania nad syntezą nowych fo-
touczulaczy o lepszych parametrach klinicznych.
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Abstract: Photodynamic therapy (PDT) is an efficient method of various types of cancer treatment. The main ad-
vantage of this method is selective destruction of cancerous changes, without unnecessary damage of normal tis-
sue. To initiate the photodynamic reaction and, consequently, destruction of tumor tissue three components are 
required: a photosensitizer, light of a suitable wavelength and oxygen. The most important in PDT is the presen-
ce of photosensitizers, which must meet a number of criteria. In spite of several PDT drugs in clinical use there is 
a need for new and more efficient photosensitizers.

Oddano do publikacji: 12.01.2015

PDF TEXT   lekwpolsce.pl

Wprowadzenie

Terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic 
Therapy – PDT) jest prężnie rozwijającą się i po-
wszechnie akceptowaną metodą leczenia wielu 
chorób (głównie różnych rodzajów nowotworów), 
którą stosuje się w takich dziedzinach medycyny 
jak onkologia czy dermatologia [1]. Odznacza się 
szeregiem bardzo istotnych zalet, które wyróżnia-
ją ją spośród stosowanych obecnie technik tera-
peutycznych, tj. leczenia operacyjnego, chemio-
terapii, hormonoterapii, radioterapii. Metoda ta 
stanowi przydatne narzędzie w onkologii od kil-
kudziesięciu lat, jednak dopiero w ostatnich la-
tach nastąpił jej intensywny rozwój [2]. 

Terapia PDT pozwala przede wszystkim na 
selektywne niszczenie zmian nowotworowych, 

bez zbędnych uszkodzeń tkanek zdrowych 
i dzięki temu jest minimalnie inwazyjnym spo-
sobem leczenia w onkologii [3-5]. Dodatkową 
zaletę tej metody, w porównaniu do tradycyj-
nych technik leczenia, stanowi możliwość jej 
wielokrotnego powtarzania w tym samym miej-
scu bez obawy, że podane przy niej leki zaku-
mulują się w organizmie i ich działanie przynie-
sie nieoczekiwane efekty uboczne [2, 6]. 

Zasada działania terapii PDT

Terapia fotodynamiczna PDT to metoda lecze-
nia nowotworów będąca formą światłoterapii. 
Dzięki złożonym procesom fizykochemicznym 
zachodzącym w tkankach po aktywacji świa-
tłem zaaplikowanego wcześniej leku – świa-
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tłoczułego związku chemicznego – tzw. foto-
uczulacza, inaczej fotosensybilizatora, nastę-
puje destrukcja chorobowo zmienionych tka-
nek i komórek. Procesy te pozwalają na selek-
tywne niszczenie struktur komórkowych w ob-
szarze zmian patologicznych i noszą nazwę re-
akcji fotocytotoksycznych [7].

Zainicjowanie reakcji fotodynamicznej i nisz-
czenie tkanki nowotworowej w procesie selek-
tywnego fotoutleniania wymaga trzech podsta-
wowych składników:
• fotouczulacza, będącego barwnikiem se-

lektywnie gromadzącym się w tkance no-
wotworowej i uczulającym ją na działanie 
światła 

• źródła światła, które emituje promienio-
wanie o odpowiedniej długości fali zdolne 
do wzbudzenia zakumulowanego w tkan-
ce nowotworowej leku, przy czym pasmo 
emisji źródła światła musi pokrywać się 
z pasmem absorpcji fotosensybilizatora

• tlenu molekularnego rozpuszczonego w tkan-
ce [5, 8].
Badania wykazały, że te trzy składniki są 

całkowicie bezpieczne, kiedy działają osobno, 
natomiast w połączeniu wykazują destrukcyj-
ny wpływ na tkankę [9].

Terapia fotodynamiczna jest procedurą kil-
kuetapową. Przebieg klinicznej, typowej tera-
pii PDT przedstawia się następująco:
• systemowa lub miejscowa aplikacja fo-

touczulacza na tkankę (miejscowe zasto-
sowanie leku pozwala na leczenie zmian 
skórnych, natomiast iniekcja dożylna daje 
możliwość leczenia zmian położonych głę-
biej w organizmie)

• akumulacja światłoczułego leku w komór-
kach zmienionych chorobowo

• naświetlanie nowotworu światłem o odpo-
wiedniej długości fali, zgodnym z maksi-
mum absorpcji fotosensybilizatora

• wytwarzanie przez wzbudzony fotouczu-

lacz reaktywnych form tlenu (ROS – ang. 
reactive oxygen species), które wyzwala-
ją sekwencje reakcji utleniania, ostatecz-
nie prowadzące do śmierci komórek nowo-
tworowych [1,7].

Charakterystyka leków fotouczulających

Szczególną rolę w terapii fotodynamicznej peł-
nią fotouczulacze (leki) – barwniki, które łatwo 
ulegają aktywacji pod wpływem światła o od-
powiedniej długości fali [7, 10]. Fotosensybi-
lizatory stosowane w leczeniu onkologicznych 
zmian powinny spełniać szereg kryteriów oraz 
przejść przez cztery fazy badań klinicznych 
[7]. Istnieje wiele związków fotouczulających, 
lecz nie wszystkie z nich nadają się do wyko-
rzystania w terapii fotodynamicznej. 

Idealny lek stosowany w PDT musi speł-
niać określone warunki, a mianowicie [11-15]:
• powinien być czysty chemicznie i utrzymy-

wać stały skład w trakcie terapii
• powinien wykazywać minimalną toksycz-

ność przed naświetlaniem (w ciemności); 
wysoka toksyczność wskazywałaby na po-
dobieństwo terapii fotodynamicznej do 
chemioterapii

• powinien selektywnie gromadzić się w ko-
mórkach nowotworowych i zachowywać 
aktywność przez co najmniej kilkadziesiąt 
godzin (70-150 godz.), natomiast w zdro-
wych komórkach nie powinien dawać 
efektów fototoksycznych (cytotoksyczność, 
mutagenność)

• powinien dysponować wysoką wydajno-
ścią kwantową tworzenia stanu tripleto-
wego, która warunkuje wysoką wydajność 
kwantową tworzenia tlenu singletowego 
i innych reaktywnych form tlenu, co jest 
gwarancją wysokiej cytotoksyczności dla 
komórek zmienionych chorobowo

• fotosensybilizatory nie powinny ulegać zja-
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Leki stosowane w praktyce klinicznej i prowadzonych badaniach klinicznych                          Tabela 1

Fotouczulacz 
(nazwa handlowa)

Długość światła 
aktywującego

Leczenie

Foscan® 652 nm
Zatwierdzony do klinicznego leczenia raka głowy i szyi. Ponadto jest w II 
fazie badań klinicznych przeciwko rakowi jamy nosowo-gardłowej oraz dróg 
żółciowych w Europie, USA i Kanadzie.

Laserphyrin® 664 nm
Zatwierdzony do klinicznego stosowania we wczesnym stadium raka płuc 
w 2003 r. w Japonii. W III fazie klinicznej są badania przeciwko nowotworowi 
wątroby i nawracającemu nowotworowi szyi.

Visudyne® 686 nm

Został zatwierdzony do stosowania klinicznego u pacjentów ze zwyrodnieniem 
plamki związanym z wiekiem i reumatoidalnym zapaleniem stawów w 26 
krajach. Ponadto jest w I/II fazie badań klinicznych przeciwko nowotworowi 
skóry i łuszczycy.

Lutrin® 732 nm
Zatwierdzony do klinicznego użycia u pacjentów z nawracającym rakiem 
prostaty i rakiem szyjki macicy. Ponadto został zbadany w I/II/III fazie badań 
klinicznych przeciwko rakowi piersi, czerniakowi i mięsakowi Kaposiego.

Photosens® 675 nm Stosowany w praktyce klinicznej do leczenia m.in. nowotworów płuc, skóry, 
piersi, głowy, szyi, powiek, szyjki macicy.

wisku agregacji, ponieważ nagromadzenie 
cząsteczek w jednym miejscu znacznie ob-
niża cytotoksyczność

• nadmiar barwnika powinien być łatwo 
i szybko wydalany z organizmu

• nie powinien stanowić źródła efektów 
ubocznych

• ponadto fotouczulacz powinien posiadać 
wysoki współczynnik absorpcji w zakre-
sie długości fali od ok. 600 nm do 1200 
nm; penetracja tkanek przez światło w tym 
obszarze jest największa, a zakres ten jest 
rozpatrywany jako optymalny dla PDT 
i określany mianem okienka terapeutycz-
nego; w tym przedziale długości fali pasma 
absorpcji fotouczulacza nie pokrywają się 
z pasmami absorpcji barwników endogen-
nych (melanina, hemoglobina, oksyhemo-
globina) oraz z pasmami absorpcji wody 
– daje to możliwość zastosowania światła 
o długości fali przenikającej przez ośrodki, 
które znajdują się przed leczoną zmianą; 
głębokość wnikania światła w głąb tkanek 
rośnie wraz z długością fali.
Wymagania stawiane fotosensybilizato-

rom są bardzo wysokie i trudno znaleźć „ideal-
ny” lek, który spełniałby jednocześnie wszyst-

kie powyższe kryteria. W ostatnich latach, 
pod kątem użyteczności w terapii PDT, prze-
badano setki znanych i nowo zsyntetyzowa-
nych związków wykazujących właściwości fo-
touczulające, jednak w dalszym ciągu poszu-
kuje się bezpieczniejszych i skuteczniejszych 
w leczeniu fotouczulaczy [6, 16].

Leki stosowane w terapii PDT

Poszukiwanie nowych leków fotouczulają-
cych narzuciło klasyfikowanie ich w genera-
cje, z których każda następna jest lepsza od 
poprzedniej. 

Pierwszym fotouczulaczem dopuszczonym 
przez FDA (ang. Food and Drug Administra-
tion) do zastosowania w terapii PDT jest pre-
parat o nazwie handlowej Photofrin®, który 
stanowi mieszaniną pochodnych hematopor-
firyny [14, 17]. Photofrin® (należący do tzw. 
pierwszej generacji fotosensybilizatorów) po 
raz pierwszy dopuszczono do zastosowania 
klinicznego w przypadku raka pęcherza mo-
czowego, w Kanadzie w 1993 r. Od tego czasu 
terapia PDT została przyjęta przez władze nad-
zorujące w innych krajach, takich jak: Stany 
Zjednoczone, Japonia, Holandia, a także inne 



VOL 25 NR 01’15 (284) 25

lekwpolsce.pl Farmakoterapia

[18]. Lek ten został zatwierdzony do kliniczne-
go użycia nie tylko w przypadku raka pęcherza 
moczowego, ale również we wczesnym i póź-
nym stadium raka płuc, raka przełyku, a także 
we wczesnym stadium raka szyjki macicy na 
całym świecie [19]. 

Choć preparat ten odniósł sukces w lecze-
niu niektórych nowotworów i nadal jest uży-
wany w praktyce klinicznej w wielu krajach, 
to ma pewne niepożądane cechy, m.in. zbyt 
długo akumuluje się w komórkach nowotwo-
rowych (do 48 godz.) i stosunkowo powoli jest 
usuwany z organizmu, powodując przy tym 
powstawanie wielu skutków ubocznych, ta-
kich jak np. nadwrażliwość na światło utrzy-
mująca się do kilku tygodni [5]. Ponadto za 
słabo pochłania światło przy „terapeutycznej” 
długości fali, mianowicie absorbuje przy ok. 
630 nm, gdzie penetracja tkanek przez świa-
tło jest ograniczona i pozwala leczyć nowotwo-
ry tylko do głębokości ok. 5 mm [20, 21]. 

Jednymi z najbardziej obiecujących foto-
uczulaczy drugiej generacji są ftalocyjaniny 
[21, 22]. Związki te spełniają wiele założeń 
„idealnego” fotouczulacza, mianowicie nie wy-
kazują cytotoksyczności przed naświetlaniem 
(w ciemności), szybko i selektywnie kumulu-
ją się w komórkach nowotworowych, a z dru-
giej strony wykazują niskie powinowactwo do 
skóry i ich nadmiar jest łatwo wydalany z or-
ganizmu [7]. 

Ftalocyjaniny w porównaniu do porfiryn (fo-
touczulaczy pierwszej generacji) silniej absor-
bują światło przy wyższych długościach fal (ok. 
680 nm), gdzie penetracja tkanek przez światło 
jest znacznie większa aniżeli w przypadku por-
firyn. Dzięki temu możliwe jest leczenie zmian 
nowotworowych zlokalizowanych głębiej. Po-
nadto przeprowadzone dotychczas badania do-
wiodły, że kompleksy ftalocyjanin mające przy-
łączone do centrum pierścienia metale, takie 
jak: glin, cynk, gal, czy krzem, są szczególnie 

obiecujące, jeżeli chodzi o zastosowanie w te-
rapii PDT, ponieważ charakteryzują się wysoką 
wydajnością kwantową tworzenia tlenu single-
towego i innych reaktywnych form tlenu, co jest 
gwarancją wysokiej cytotoksyczności dla komó-
rek nowotworowych. 

W ostatnich latach dużą uwagę jako foto-
uczulacze drugiej generacji skupiają sulfono-
we ftalocyjaniny cynku i glinu [23]. Jednym 
z takich związków jest preparat o nazwie han-
dlowej Photosens®, będący mieszaniną sulfo-
nowych ftalocyjanin glinu [24]. 

Na etapie badań klinicznych testowano już 
kilkadziesiąt różnych fotouczulaczy, jednak tyl-
ko niektóre z nich zostały zatwierdzone (obok 
Photofrinu®) do leczenia nowotworów u ludzi 
(tab. 1) [19].

Podsumowanie

Liczne badania kliniczne przeprowadzone na 
świecie dowiodły, że terapia PDT jest sku-
teczną metodą leczenia różnych nowotwo-
rów i wciąż cieszy się niesłabnącym zainte-
resowaniem wielu jednostek badawczych. 
Obecnie trwają intensywne badania mające 
na celu otrzymanie nowych, syntetycznych 
fotouczulaczy, dzięki którym będzie możliwe 
zwiększenie efektywności i skuteczności za-
stosowań terapii PDT.   
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