9. KLINIKINIAI FNT PASIEKIMAI

Pirmg kartag FNT klinikoje buvo aprobuota 1993 metais Kanadoje Slapimo piislés
vézio gydymui panaudojant sensibilizatoriy fotofring. Véliau ir kitos Salys jteisino §j
gydymo metodg kai kurioms vézio ligoms gydyti, dar vienuolikoje Europos Saliy
rengiama aprobacija. Siame skyriuje apzvelgiami kai kurie pasaulio Kklinikose gauti

jvairiy vézio ligy gydymo FNT rezultatai.

Klinikiniy tyrimy rezultatai

Stemplés vézys. 1995 metais JAV buvo paskelbti klinikiniy tyrimy, pasibaigusiy
gydymo aprobavimu, rezultatai (Lightdale ir kt., 1995). Tyrimy metu atsitiktinai parinkti
pacientai, sergantys stemplés véziu, buvo gydomi FNT arba Nd:YAG lazerio termine
abliacija. 236 pacienty gydymo rezultatai parodé, kad po 1 ménesio steb¢jimo geresni
rezultatai buvo FNT grupéje (32%, palyginti su 20% Nd:YAG grupéje). Po FNT buvo
gautos 9 neigiamos endoskopinés biopsijos, po Nd:YAG lazerio poveikio — 2. Atskirose
pacienty grupése, gydant navikus virSutiniame arba apatiniame stemplés trecdalyje, taip
pat gydant didesnius nei 10 cm navikus, geresni rezultatai taip pat buvo po gydymo FNT,
taciau deél per mazo pacienty skaiCiaus grupése Sie duomenys néra statistiskai patikimi.
Gydant FNT reiké¢jo maziau procediry (vidutiniSkai 1,5) negu gydant lazeriu
(vidutiniSkai 2,4). Bendra vidutiné iSgyvenimo trukmé abiejose grupése buvo vienoda.
Grupéje, gydytoje Nd:YAG lazeriu, buvo kur kas daugiau stemplés perforacijy (7%) negu
FNT grupéje (1%). FNT grupéje pastebéta daugiau pasaliniy reiskiniy (92%) negu
Nd:YAG grupéje (82%). Abiejy gydymo metody efektyvumas buvo lygiavertis, taciau
FNT patogesné ligoniams, j3 atlikti lengviau negu Nd:YAG lazerio terming abliacijg ir ji
ypac¢ tinkama tais atvejais, kai lazerin¢ abliacija nejmanoma dél naviko morfologijos ar
lokalizacijos.

ISsami studija apie Bareto metaplazijos gydyma panaudojant fotofring paskelbta
1999 metais (Overholt ir kt., 1999). Buvo gydyti 100 pacienty, 87 i§ jy sirgo Bareto
stemplés displazija. Pacienty steb¢jimo laikotarpio vidurkis 19 ménesiy (nuo 4 iki 84
ménesiy). 43% pacienty iSnyko visas Bareto segmentas, kitiems ta segmentg 75-80%
pakeité plokscialgstelinis epitelis. Displazija pranyko 78 pacientams, taCiau dviem
pacientams atsirado ryski iSklojan¢io jauno spinoceliulinio epitelio displazija. Stebéjimo

laikotarpiu mazdaug 20% atvejy displazija recidyvavo ir buvo pakartotinai gydoma FNT.



1985-1992 metais 16 ligoniy, sergantys stemplés véziu, buvo gydomi FNT
panaudojant HpD arba dihematoporfirino eterj (Spinelli ir kt., 1992). Ligoniy amziaus
vidurkis buvo 66 metai, d¢l jvairiy priezas¢iy jiems nebuvo galima taikyti chirurginio
gydymo. Histopatologiniais tyrimais 13 pacienty nustatytas plokscialastelinis vézys, 3
pacientams — adenoma ir rySki displazija kitiems 3 pacientams. Penkiolikos pacienty
dariniy apimtis buvo mazesné nei 2 cm. Pacientams j veng buvo suleistas sensibilizatorius
(dozé 2-3 mg/kg) ir po 48 val. navikiniai dariniai buvo Svitinami He-Ne lazerio arba Ar
jony lazeriu kaupinamo dazy lazerio spinduliuote (A=630 nm) panaudojant endoskopa.
Svitinimo dozé buvo nuo 40 iki 120 J/cm?. Po gydymo pacientai stebéti 35 ménesius. Per
81 laikotarpy 10 pacienty i§ 13 (77%) nebuvo recidyvy. Trims pacientams, kuriems buvo
diagnozuota displazija, gydymas taip pat buvo sékmingas. Vienam i jy jvyko recidyvas,
kuris buvo isgydytas pakartotine FNT.

Endoskopiné FNT ypa¢ tinkama esant maziems arba iSplitusiems dariniams, kuriy
ribos nerysSkios (Tajri ir kt., 1987). Po chirurginio stemplés vézio gydymo 5 metus
1Sgyvena vidutiniskai apie 20% pacienty (Launois ir kt.,1983). Po gydymo FNT gaunami
panasiis rezultatai, tad FNT galima laikyti alternatyviu ir maziau agresyviu gydymo
metodu.
metodas aprobuotas. Pirminiai klinikiniy tyrimy rezultatai paskelbti 1991 metais (Dugan
ir kt., 1991). 34 pacientai buvo stebéti metus. Rezultatai lyginti su kontroline grupe,
kurioje buvo ligoniai po rezekcijos. FNT grup¢je recidyvai sudaré 39%, kontrolinéje
grup¢je — 81%. Navikai recidyvavo vidutiniSkai po 91 dienos kontrolinéje grupéje ir po
394 dieny FNT grupéje. Jautriis Sviesai buvo tre¢dalis FNT gydyty pacienty.

Spaudoje paskelbta gana daug publikacijy apie Slapimo puslés gydyma FNT
(Nseyo ir kt., 1990; Hisazumi ir kt., 1983; Hisazumi ir kt., 1984; Jocham ir kt., 1986;
Harty ir kt., 1989; Kriegmair ir kt., 1995). Ivairiy autoriy pateikiamus rezultatus gana
sunku lyginti, nes visais atvejais naudotos skirtingos sensibilizatoriy ir §vitinimo dozés,
nevienodai vertinami ir gydymo rezultatai. Minétuose darbuose dazniausiai skelbiami
FNT gydyty ca in situ rezultatai. Remisija buvo mazdaug 62% atvejy. Daugumos autoriy
nuomone, FNT privalumai gydant $lapimo pislés vézj yra Sie:

e selektyvus ikinavikiniy ir navikiniy dariniy sunaikinimas visoje pislés

gleivinéje;

e galimybé sékmingai iSgydyti iSsaugant pusle.



Nesmulkialgstelinis plauciy vézys. Apibendrinti duomenys is 15 Europos (141
ligonis) ir 20 JAV ir Kanados (70 ligoniy) kliniky gydant plauc¢iy vézj FNT ir Nd:YAG
lazerio abliacija. Naviko atsakas i abu gydymo budus po 1 savaités buvo panasus, bet po
ménesio | pakartotini gydyma FNT reagavo 61% pacienty Europos grupéje ir 42%
pacienty JAV/Kanados grupéje; j pakartotinj gydyma Nd:YAG lazerio abliacija reagavo
36% Europoje ir 19% JAV/Kanadoje. Biopsija patvirtintas teigiamas atsakas | gydyma
FNT gautas 12% pacienty Europoje ir 6% pacienty JAV/Kanadoje, | gydyma Nd:YAG
lazerio abliacija — atitinkamai 3 ir 5%. Tiek Europos, tiek ir JAV/Kanados grupése
gydymas FNT geriau padé¢jo nuo dusulio ir kosulio negu Nd:YAG lazerio abliacija
(Dougherty ir kt., 1998).

Ankstyvy stadijy plauciy véZys. FNT atrodo ypac tinkama ankstyvy stadijy plauciy
véziui gydyti, nes nesutrikdo plauciy funkcijos, gali buti kartojama ir neuzkerta kelio
chirurginei intervencijai, jei tokia biitina. Paskelbti duomenys apie 13 pacienty (14
naviky) gydyma (Edell ir Cortese, 1992). Pacientams buvo suleistas HpD (2,5 mg/kg) ir
po 2-4 dieny navikai Svitinti 630 nm bangos ilgio Sviesa, Svitinimo dozé¢ 400 J/em?.
Vienuolika naviky iSnyko po vieno gydymo, trys — po dviejy; 77% naviky nerecidyvavo
stebint 7-49 ménesius.

Gydant 54 pacientus, sergancius ankstyvy stadijy plauciy véziu (64 navikai), FNT
su fotofrinu (2 mg/kg) ir 630 nm bangos ilgio sviesa (100-200 J/cm?), 50 naviky isnyko, 6
dalinai iSnyko, 3 nereagavo ] gydyma (Furuse ir kt., 1993). Penkiems pacientams,
kuriems navikas buvo iSnykes, po 6-18 mén. pasirodé recidyvy. Iki 3 mety iSgyveno 50%
pacienty. Japony gydytojy atliktame tyrime gydant ankstyva plauciy vézj FNT su
fotofrinu (75 pacientai, 95 navikai) gauti rezultatai priklaus¢ nuo naviky dydzio. Visiskai
1Snyko 96,8% maZesniy nei 0,5 cm naviky, taciau tik 37,6% didesniy nei 2 cm naviky.
Bendras pacienty i§gyvenimas vertinant Kaplan-Meierio metodu 5 metams buvo 68,4%
(Kato ir kt., 1996).

Galvos-kaklo vézZys. Paskelbta nemaZzai darby apie galvos-kaklo srities tiek
ikinavikiniy, tiek ir vélyvy stadijy naviky gydyma (Bailey ir Biller, 1985; Wile ir kt.,
1984; Biel, 1994). 1994 metais iSspausdintoje studijoje (Biel, 1994) aprasytas 11 ligoniy,
serganciy gerkly veéziy ar esant gerklose ikivéziniams pokyCiams, gydymas. Pagal
gydymo protokolg ligoniams j veng buvo suleidziamas fotofrino tirpalas (doz¢ 2 mg/kg).
Praéjus 48 valandoms navikai buvo §vitinami lazerio spinduliuote (A=630 nm, svitinimo

dozé 80J/cm2). Ryski nekrozé¢ beveik visiems pacientams buvo matoma praéjus 7



dienoms po gydymo, o iki visiSko uzgijimo praeidavo dar 3 savaités. Gydomieji jaute
Jvairaus stiprumo skausma, kuris po 2-3 savaiciy praeidavo.

FNT buvo gydyti gerkly papilomomis sirge 28 ligoniai, kuriy amzius nuo 18
ménesiy iki 80 mety (Abramson ir kt., 1994). Suleidus fotofring (dozé 2,5 mg/kg) po 24
val. buvo Svitinama parenkant Svitinimo doz¢ pagal paciento amziy ir kiino svorj (50
Jlcm? arba 80 J/cm?). 21 pacientui recidyvo nebuvo 2,5 mety — tiek laiko praéjo iki
straipsnio paskelbimo.

ISsamiis duomenys apie FNT gydytus navikinius darinius burnos ertméje paskelbti
1993 metais (Grant ir kt., 1993). Autoriai pabrézia, kad gydymas FNT duoda ne tik
greitus ir gerus gydymo rezultatus, bet ir leidzia be kenksmingy Salutiniy poveikiy kartoti
gydyma keletg karty.

Biel (Biel, 1996) paskelbé apie labai gerus rezultatus, gautus gydant ankstyvy
stadijy galvos ir kaklo vézinius susirgimus. Studijos metu gydyti 29 pacientai, sergantys
gerkly véziu (22 i$ jy — pavirSiniu), 32 — sergantys nosies ertmés ir ryklés véziu, 1 —
nosies ertmés véziu, 2 — gomurio Kaposi sarkoma , 3 — nosiaryklés véziu ir 5 — gerkly-
trachéjos papiloma. Suleidus pacientams 2 mg/kg fotofrino po 48 val. navikai buvo
svitinami 630 nm bangos ilgio $viesa 50-75 J/cm? doze. Jei navikas buvo didesnis nei 3
cm, buvo naudojami sklaidantys Sviesolaidziai ir 100 J/cm dozé. Po gydymo ligoniai
stebéti net iki 67 ménesiy (vidurkis 30 ménesiy). Visiems 22 pacientams, sirgusiems
pavirSiniu gerkly véziu, stebéjimo laikotarpiu buvo remisija. Sirgusieji nosies ir
nosiaryklés véziu buvo stebéti iki 61 ménesio (vidurkis 30 ménesiy). Per §j laikotarpj
recidyvy nebuvo. Penki pacientai, sirge recidyvuojancia gerkly-trachéjos papilomatoze,
teigiamai reagavo | FNT pirmaji ménesi po gydymo, taiau po 6 ménesiy navikai
recidyvavo. Visi gydomieji jauté jvairaus stiprumo skausmus, kurie buvo slopinami
analgetikais.

Tas pats autorius (Biel, 1998) paskelbé studijg apie didziausig skaiCiy ligoniy
(107), kuriems galvos ir kaklo navikai buvo gydyti FNT. 25 pacientams vien FNT
s¢kmingai iSgydytas ankstyvas balso stygy vézys. Stebint 79 mén. buvo tik vienas
recidyvas. Gydant ankstyva burnos ertmés vézj, teigiamas atsakas pradzioje gautas

visiems pacientams, o po 70 meén. steb¢jimo remisija buvo 80% pacienty.

FNT kaip adjuvantiné terapija
Gydant smegeny navikus. Dvi mokslininky grupés (Muller ir Wilson, 1995;

Papovic ir kt., 1996) vykde¢ ilgalaikes programas, kuriy metu smegeny naviky (daugiausia



glioblastomos ir astrocitomos) operacinis pasalinimas buvo derinamas su FNT. Smegeny
naviky lastelés daznai pasklinda toliau nuo naviko guolio, tad chirurginiu btidu sunku jas
visas pasSalinti. Tokiu atveju gali padéti FNT.

Pirmojoje studijoje (Muller ir Wilson, 1995) 56 pacienty, anks¢iau nes¢kmingai
gydyty radioterapija, vidutiné gyvenimo trukmé po chirurginés operacijos ir FNT
panaudojant fotofring buvo: 30 savaiciy (sirgusiy glioblastoma), 44 savaités (sirgusiy
piktybine astrocitoma) ir daugiau negu 61 savaité¢ (sirgusiy astrocitoma-
oligodendroglioma). Tik chirurgiskai gydyty ligoniy gyvenimo trukmé buvo 20 savaiciy.

Antroje studijoje (Papovic ir kt., 1996) buvo tiriami 120 pacienty, sergantys
pirmine glioblastoma, recidyvavusia glioblastoma, anaplastine astrocitoma, ir
recidyvavusia anaplastine astrocitoma. FNT sensibilizatoriumi naudotas HpD. Vidutiné
gyvenimo trukmé buvo 24 meénesiai po pirminés glioblastomos ir 9 ménesiai po
recidyvavusios glioblastomos gydymo. PenkiasdeSimt procenty pacienty, sirgusiy
glioblastoma, i§gyveno ilgiau negu 2 metus. Gyvenimo trukmés rezultatai buvo geresni,
kai FNT kombinacija su chirurgija buvo derinta su radioterapija.

Gydant kritinés lgstos navikus. FNT buvo taikyta po pleuros naviky operacijy. Po
rezekcijos ertmé buvo Svitinama raudona Sviesa (fotofrinas buvo suleistas pries dvi
dienas, doz¢ 2 mg/kg) (Tochner ir kt., 1994). Kita studija skirta pirminiams gydymo
rezultatams taikant FNT kaip adjuvanting terapija po piktybinés pleuros mezoteliomos
rezekcijos (Takita ir Dougherty, 1995). Visy ligoniy iSgyvenimo trukmés vidurkis buvo

12 mén., o ty, kuriy navikai buvo I arba II stadijos — 37 ménesiai.

9.1 lentel¢je apibendrinti duomenys apie FNT taikymg jvairioms indikacijoms,

sensibilizatoriy dozes ir laikg iki Svitinimo.

9.1 lentelé. FNT taikymas klinikoje

Ligos Sensibilizatorius (dozé) Svitinimo dozé, J/em® | Literatiiros $altinis
(laikas iki §vitinimo)

Stemplés vézys

vélyvy stadijy vézys | Fotofrinas® (2,0 mg/kg) 50-200 (48 val.) Colussi ir kt., 1996
DHE (1,4 mg/kg) 300 (2-3 dienos) Overholt ir kt., 1999
Bareto metaplazija Fotofrinas® (2,0 mg/kg) 200 (40-50 val.) Overholt ir kt., 1999
DHE (1,4 mg/kg) 400 (24-72 val.) Colussi ir kt., 1996
Plauciy vézys
ankstyvos stadijos Fotofrinas® (2,5 mg/kg) 200-400 (2-4 dienos) | Edell ir Cortese, 1992
plauéiy vézys (<2 | Fotofrinas® (2,0 mg/kg) 100-200 Kato ir kt., 1996

Cm) Fotofrinas® (1,0-2,0 mg/kg) 200-300 (48 Val.) Kato ir kt, 1996




bronchy
endobronchinis
ir pagrindiniy
bronchy, segmentiniy
bronchy arba ca in situ

Fotofrinas® (2,0 mg/kg)

DHE (1,4 mg/kg)
Fotofrinas® (2,0 mg/kg)
DHE (1,4 mg/kg)
DHE (1,4 mg/kg)

200-300 (48 val.)

400 (2-7 dienos)
100-200

300 (2-7 dienos)
200 (2-7 dienos)

Cortese ir kt., 1997

Colussi ir kt., 1996
Colussi ir kt., 1996
Colussi ir kt., 1996
Colussi ir kt., 1996

Odos
melanoma
kriities vézio meta-

Luteksas (10-20 umol/kg)

150-600 (3,5,24 val.)

Woodburn ir kt., 1998

stazes | poodj, SnET2 (1,2 mg/kg) 200 Razum ir kt., 1996
recidyvuojanti  kriities
adenokarcinoma NPe6 (2,5-3,5 mg/kg) 100 (4 val.) Taber ir kt., 1998
bazolgstelinis vézys ir
kriities VEézio
metastazes Fotofrinag®(1,0 mg/kg) 100 Taber ir kt., 1998
Kaposi sarkoma SnET2 (1,2 mg/kg) 200 Taber ir kt., 1998
odos vézys NPe6 (0,5-3,5 mg/kg) 150 (3 val.) Taber ir kt., 1998
Boweno liga Fotofrinas®(1,0 mg/kg) 25-100 Jones ir kt., 1992
Galvos - kaklo
ankstyvos  stadijos | Fotofrinas®(2,0 mg/kg) 50-75 (48val.) Biel, 1998
VezZys 100 (48 val., | Biel, 1998
navikas>3cm)
galvos - kaklo vézys | Foskanas®(0,1 mg/kg) 10 Berenbaum ir kt., 1993

ankstyvos  stadijos
smulkialgstelinis vézys

Foskanas®(0,3 mg/kg)

8-12 (4 dienos)

Grosjean ir Wagnieres,
1996

burnos ertmés Fotofrinas®(2,0 mg/kg) 50-75 fgrg(ssjean ir Wagnieres,
gerkly Fotofrinas®(2,0 mg/kg) 80 fgrg(ssjean ir Wagnieres,
Slapimo piislés
pavirsinis vézys Fotofrinas®(1,5 mg/kg) 15 Nseyo ir kt., 1998

Pleuros mezotelioma

Fotofrinas®(2,0 mg/kg)

15-35 (48 val.)

Takita ir
1995

Dougherty,

Smegeny veézys
glioblastoma ar
astrocitoma

Fotofrinas®(2,0 mg/kg)

1800J

Popovic ir kt., 1996

DHE - dihematoporfirino eteris
SnET?2 - alavo etiopurpurinas
NPe6 - N-aspartilchlorinas eg

Nors fotofrinas kol kas yra placiausiai taikomas klinikoje sensibilizatorius, jis turi

nemazai trikumy (4 sk.). Todél sintetinami ir tiriami nauji, turintys tinkamesnes

spektrines savybes, selektyviau besikaupiantys navikiniuose audiniuose ir sukeliantys

maziau pasaliniy reiSkiniy, sensibilizatoriai. 9.2 lenteléje pateiktos kai kurios $iuo metu




ikiklinikiniuose ir klinikiniuose bandymuose tiriamy sensibilizatoriy charakteristikos

(Sharman ir kt., 1999), o0 9.3 lenteléje — jy klinikinis taikymas ir statusas.

9.2 lentelée. Klinikiniuose ir ikiklinikiniuose bandymuose tiriami
fotosensibilizatoriai
Sensibilizatorius Sugerties  |Ekstinkcijos  [Sensibili-  Bvitinimo  [Kaupimosi Odos
raudonoje |koeficientas, [zatoriaus Hoze, organizme jautrumo
spektro M*tem? dozé,mg cm? trukmeé sviesai
srityje kg™ trukmé
maksimu-
mas, nm
Hematoporfirino 630 3,0x 10° 2,0-5,0 |[100-200 24 - 48 val. 2 -3 mén.
darinys
5-ALA 635 <5,0 x 10° <60 (p/o) | 100 - 200 - 1 -2 dienos
protoporfirinas 1X) <30 (i/v)
Verteporfinas 690 3,5 x 10 0,1-2,0 |100-200 |[30-150min. | 3-5dienos
Alavo etio{ 660 2,8 x 10 1,0-2,0 [100-200 24 val. Iki 1 mén.
purpurinas
Temoporfinas 652 3,0 x 10* 0,1-0,3 8-12 24 - 48 val. | Iki 6 savaiiy
Teksafirinai 732 4,2 x 10 0,6-7,2 150 3-5val. Minimalus
Ftalocianinai 670-680 2,5x10° 0,5-2,0 100 24 - 72 val. 8 - 10 dieny
Naftalocianinai 750-780 >10° - - - -
N-aspartil chlo- 664 4,0 x 10°* 0,5-35 | 25-100 4 val. 3 - 7 dienos
rinas eg
Porficenai 630 5,2x10° 1,0-3,0 - - -
Hipericinas 590 4.4 x 10° - - - -
ALA - aminolevulino riigstis; p/o - peroraliai; i/v - intraveniskai.
9.3 lentelé. Fotosensibilizatoriy klinikinis taikymas ir statusas (1999 mety
duomenys)
Gaminanti bendrové | Sensibilizatorius Prekinis pavadinimas | Klinikinis taikymas Klinikinis statusas
QLT Hematoporfirino Fotofrinas® Stemplés,  plaudiy, | Leistas naudoti
Phototherpeutics darinys Slapimo puslés,
skrandzio ir gimdos
kaklelio Vezys,
gimdos kaklelio
displazija
QLT Hematoporfirino Fotofrinas® Galvos ir kaklo, | I/IT klinikiniy tyrimy
Phototherpeutics darinys zarnyno, plauciy, | fazé
odos, Slapimo ptslés | III klinikiniy tyrimy
ir  metastazuojantis | fazé
krities vézys, Kaposi
sarkoma,  stemplés
VEZYS
Valstybinis Hematoporfirino Fotohemas Odos, kriities, burnos | Leistas naudoti
Lazerinés medicinos | darinys ertmés ir  ryklés,
tyrimy centras plaudiy, gerkly,
(Rusija) skrandzio ir zarnyno
vEeZys, psoriazé
DUSA 5-aminolevulino Levulanas® Nemelanominis odos | I/IT klinikiniy tyrimy
Pharmaceuticals rugstis (ALA) Vezys, stemplés, | fazé
skrandzio ir zarnyno | Ikiklinikiniai tyrimai




VEZys, psoriaze,
stemplés vézys

PhotoCure AS 5-aminolevulino P1202 Bazolastelis vézys ir | Ikiklinikiniai tyrimai
rigstis (ALA) kiti odos navikai
QLT Verteporfinas Verteporfinas Nemelanominis odos | I/IT klinikiniy tyrimy

PhotoTherapeutics

VEZys, psoriaze,
stemplés vézys,

fazé

Miravant  Medical | Alavo etiopurpurinas | Purlitinas™ Metastazuojantis I klinikiniy tyrmy
Technologies kriities vézys, Kaposi | fazé
sarkoma,
prostatos vézys I Klinikiniy tyrmy
smengeny, plauciy, | fazé
odos, galvos ir kaklo | Ikiklinikiniai tyrimai
vezZys
Scotia Temoporfinas Foskanas® Galvos ir  kaklo | I klinikiniy tyrmy
Pharmaceuticals VeZys, fazé
stemplés vézZys, /1T klinikiniy tyrimy
skrandzio, prostatos | fazé
veZys Ikiklinikiniai tyrimai
Pharmacyclic Teksafirinai Lutrinas™ Kriities véZys Il klinikiniy tyrmy
fazé
Ciba-Geigy Ftalocianinas CGP55847 Virsutiniy /11 klinikiniy tyrimy
kvépavimo taky | faze
ploks¢ialasteliné
karcinoma
Valstybinis  tyrimy | Ftalocianinas Fotosensas Odos, kraties, | III klinikiniy tyrimy
centras NIOPIK plaudiy, gerkly, | fazé
(Rusija) virskinimo trakto
veZys
Nippon N-aspartyl chlorines | Npeg Endobronchinis I klinikiniy tyrimy
Petrochemical plauciy, odos | fazé
VEZyS

FNT Lietuvoje

Lietuvos onkologijos centro (LOC) klinikoje FNT pradéta taikyti 1989 metais. Iki

1998 mety Siuo metodu buvo gydyti 173 ligoniai (366 navikai). Daugiausia tai buvo

navikai, lokalizuoti kiino pavirSiuje — odos, burnos gleivinés ir pan. Gydyti 87

ploksc¢ialastelinio, 71 bazolastelinio, 15 liaukinio vézio, 74 melanomos ir 3 sarkomos

zidiniai (Bloznelyté, 1996). ki 1996 m. naudotas sensibilizatorius

Veliau — ALA. Naudotos trys lazeriy sistemos:

- He-Ne dujy lazeris LGN-104;

- sistema, sudaryta i§ vario gary ir dazy lazeriy;

- aukso gary lazeris.

hematoporfirinas.

Navikas biidavo apSvitinamas per pirmas tris paras po sensibilizatoriaus suleidimo

1 veng — vieng kartg arba pakartotinai priklausomai nuo naviko dydzio, didinant §vitinimo

galia. Svitinimo trukmé buvo apskai¢iuojama pagal Bernso formulg. 4 ir 10 parg po

gydymo atliekama biopsija, jvertinama pokyc¢iy navike ir lastelése dinamika (Bloznelyte,

2000).




Tiek tiesioginiai, tiek vélyvesni skirtingos histogenezés naviky gydymo rezultatai
buvo skirtingi. Apibendrindama rezultatus autoré daro iSvadas, kad FNT metu vykstantys
fotobiologiniai poky¢iai priklauso nuo naviko histologinio tipo: greiciausiai ziiva
bazolastelinio vézio lastelés (0,5-24 val. po FNT), veliau plokscialgstelinio bei liaukinio
vezio lgstelés (2-4 paros po FNT), véliausiai — melanomos audiniai (7-10 pary po FNT).
Geriausi tiesioginiai rezultatai gauti gydant bazolgstelini vézj. Melanomos
plokscialgstelinio vézio tiesioginiai FNT rezultatai panasiis (Bloznelyte, 1996; 2000).

1990 metais buvo pasiiillyta ir pirmg karta pritaikyta klinikoje burnos ertmes
navikams gydyti intraarteriné FNT. Intraarterinés FNT metu j navikg maitinancig gysla
buvo suleidziamas fotosensibilizatorius Hp ir navikas buvo Svitinamas 630 nm bangos
ilgio aukso gary lazerio spinduliuote. Po vienkartinés intraarterinés FNT, taikytos 11
ligoniy 17 burnos-ryklés naviky gydymui, 6 ligoniams konstatuota visiska 9 naviky
nekrozé (Bloznelyté ir Cepulis, 1995).

Nuo 1998 mety LOC pradéta taikyti ALA-FNT. 1998-2000 mety laikotarpiu Siuo
metodu gydyti 28 ligoniai (76 piktybiniai ir 6 ikivéziniai dariniai) (Bloznelyté ir kt.,
2000). I8 52 bazolastelinio vézio zidiniy po gydymo 46 visiskai nekrotizavo. Like 6
zidiniai sumazeéjo apie 75%. Visi 3 adenocistinés karcinomos Zidiniai po ALA-FNT
visiSkai nekrotizavo. IS 2 chondrosarkomos naviky vienas po ALA-FNT visiskai
nekrotizavo, antrasis apie 75% sumazéjo.

Apklausus 15 ligoniy, kuriems taikyta tiek jprasting, tick ALA-FNT, paaiskéjo,
kad, taikant ALA-FNT, procediiros yra ne tokios skausmingos ir lengviau ligoniy
toleruojamos. Taikant ALA-FNT nei gydymo metu, nei po jo komplikacijy nebuvo
(Bloznelyte ir kt., 2000).

Pra¢jo Simtas mety nuo Rabo atradimo, FNT pagaliau tapo jvertinta ir vis placiau
taikoma gydant odos, burnos ertmés, bronchy, stemplés, Slapimo pislés, galvos — kaklo
rezultaty matyti, kad Sis gydymo metodas ypac veiksmingas gydant ankstyvy stadijy
navikus ir yra tinkamas kaip paliatyvi priemoné gydant ligonius, sergancius vélyvy
stadijy véziu.

FNT taikyti pradéta neseniai, tad lyginti atokius jos rezultatus su gydant
tradiciniais metodais pasiektais rezultatais — netikslinga dél neilgo laikotarpio po gydymo
ir dél nedidelio gydyty asmeny skaiciaus. Svarbiausia yra tai, kad metodas neabejotinai

veiksmingas, jo rezultatai akivaizdiis. FNT metodo privalumai yra Sie:



- gydant neiSplitus] véz] maziau traumuojamas ir visiSkai gali iSlikti naviko
pazeistas organas, pvz., Slapimo ptslé, bronchas ir pan.;
- galima pasiekti sunkiai pasiekiamas vietas — akies kampa, ausy grybelio viding
dalj, ausies landa, tarpupir$cius ir pan.;
- galima paliatyvi pagalba, pvz., rekanalizacija navikinio proceso stenozuoto
broncho ar stemplés;
- paSaliniai reiSkiniai minimalds;
- navikas ne tik naikinamas, bet ir stimuliuojama imuniné sistema;
- FNT gali biiti derinama su chirurginiu ir kitais naviky gydymo metodais.
Nors dirbant FNT srityje sukauptas patyrimas, kartu iskilo daug problemy, kurias
biitina spresti norint plésti §io metodo taikyma. Tai:
- fotosensibilizatoriaus parinkimas gydant jvairiy histologiniy tipy navikus;
- optimaliy lazeriy sistemy parinkimas ir Sviesos galios nustatymas kiekvieno
naviko tipo atvejais ir pan.;
- specialiy $viesolaidziy sukonstravimas, kad biity galima pasiekti navikus,
esancius vidaus organuose.
Kad biity iSsprestos Sios problemos, biitina testi nekenksmingus eksperimentus
klinikoje. Tik taip bus galima tiksliai jvertinti FNT metodo galimybes ir jo vietg

prieSnavikiniy ginkly arsenale.
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SUMMARY
9. ADVANCES IN CLINICAL PTT

The first health agency approval for PTT was obtained in 1993 in Canada
for the treatment of bladder cancer. Subsequently approvals were obtained in The
Netherlands, France, Germany, Japan, Italy and USA. Approvals are currently being
sought in different countries in Europe (Dougherty et al., 1998). In this chapter recent
advances in clinical PTT will be briefly surveyed.



Esophageal tumours. The results of the phase Il1 clinical trials completed
in the US have been published (Lightdale et al., 1995). This was a multicenter,
randomized, comparative trial against thermal ablation using a Nd:YAG laser for
treatment of partially obstructing esophageal cancer. The results of this trial with 236
patients indicated similar relief of dysphagia in both arms, a longer lasting tumour
response for PTT (32% at 1 month versus 20% for Nd:YAG), and more complete
responses (negative endoscopic biopsies) for PTT than for Nd:YAG (9 versus 2). Median
survival was the same for both groups. Efficacy of the two therapies was equivalent. PTT
was considered more comfortable for the patient, was easier to perform than Nd:YAG
ablation.

Large study of the use of Photofrin for Barrett’s esophagus reports treatment of
100 patients, 87 of whom had dysplastic Barrett’s esophagus (Overholt et al., 1999). The
results were encouraging with 43% having complete eradication of the entire Barrett’s
segment and the reminder demonstrating a 75-80% replacement with squamous
epithelium. Over the period of follow up there was recurrence of dysplasia in almost 20%
of cases that required further treatment with PTT.

Bladder cancer. The trial resulting in approval for Photofrin-PTT in
Canada in 1993 involved a prophylactic PTT treatment following transurethal resection of
papillary bladder tumours. A preliminary report of this trial was given in 1991 (Dugan et
al., 1991). A 1-year follow-up of 34 patients indicated recurrence in 81% of patients in
control group (no PTT following resection) and 39% in the PTT arm.

Non-small-cell lung cancer. A randomized trial of PTT versus Nd:YAG
laser ablation for partially obstructive lung cancer included data from 15 centers in
Europe (141 patients) and 20 centers in the United States and Canada (70 patients).
Tumour response was similar for both therapies at 1 week, but at 1 month, 61% and 42%
of PTT patients were still responding in the European and U.S./Canada trial, respectively,
whereas for the Nd:YAG, 36% and 19% were responding in the two trials. There were
12% and 6% of PTT patients versus 3% and 5% of Nd:YAG patients who achieved a
complete biopsy-proven response in the European and U.S./Canada trials, respectively
(Dougherty et al., 1998).

Early stage lung cancer. 13 patients with 14 early stage lung cancers
received 200-400 J/cm? of 630 nm irradiation 2-4 days following injection of 2.5 mg/kg

HpD (Edell and Cortese, 1992). Eleven tumours showed a complete response after a



single treatment and the remaining three a second treatment; 77% of the tumours showed
no recurrence after 7-49 months.

Treatment of 54 patients with 64 early stage lung cancers using Photofrin
and illumination of 100-200 J/cm?® were reported (Furuse et al., 1993). Of 59 tumours
assessable, 50 were considered a complete response, six were partial responders, and
three had no response. The overall survival of patients was 50% after approximately 3
years.

Head and neck cancer. Large study on the treatment of head and neck
cancer reported the results of one hundred and seven patients (Biel, 1998). There was
only one recurrence in 79 months follow up.

For superficial tumours of the larynx and oropharynx of 19 patients treated
17 had a histological complete response over follow up period of 13-71 months (Feyh,
1996).

PTT as adjuvant therapy. Two groups reported results of long-standing
programs on combination of PTT with resection of brain tumours (mainly glioblastoma
and astrocytoma) (Muller and Wilson, 1995; Popovic et al., 1996). These tumours are
difficult to control by surgery alone, since some tumour cells exist beyond the operative
bed. PTT after resection may destroy these cells. In one study (Muller and Wilson, 1995)
of 56 patients with recurrent tumours, all of whom had failed radiation therapy, the mean
survival time for patients receiving PTT for glioblastoma, malignant astrocytoma, and
mixed astrocytoma-oligodendroglioma was 30, 44, and greater than 61 weeks,
respectively. For patients undergoing surgery alone, survival was only 20 weeks.

In the other study (Popovic et al., 1996), there were 120 patients in total,
38 with primary glioblastoma, 40 with recurrent glioblastoma, 24 with anaplastic
astrocytoma, and 11 with recurrent anaplastic astrocytoma. The median survival was 24
and 9 months after treatment for primary glioblastoma and recurrent glioblastoma,
respectively. Fifty percent of the patients with glioblastoma survived beyond 2 years.

Presently numerous clinical trials of PTT with second generation
photosensitizers are carried out (Sharman et al., 1999). The second generation
photosensitizers are pure compounds, can be activated by light in the range of 630-680
nm, and share in common a lower incidence of prolonged cutaneous photosensitivity than
first generation photosensitizers.

PTT in Lithuania. PTT in Lithuanian Oncology Center was introduced in
1989. During the period of 1989-1995, 119 patients with 250 malignancies have been



treated. There were 87 squamous cell, 71 basal cell carcinomas, 15 adenocarcinomas, 74
melanomas and 3 sarcomas (Bloznelyté, 1996).

In 1990 the intraarterial PTT in oral cancer was applied (Bloznelyté¢ and
Cepulis, 1995). The photosensitizer (hematoporphyrin) was injected into the artery branch
supplying the tumour. The results of intraarterial PTT were similar to those of
conventional PTT. The intraarterial PTT enables usage of lower sensitizer doses therefore
the patients do not need to be protected from the sunlight.

In 1998-2000 twenty eight patients with 82 skin and mucousal lesions (76
malignant and 6 premalignant tumours) were treated with topical ALA-PTT (Bloznelyte
et al., 2000). The immediate results of topical ALA-PTT proved a complete

disaapearance of all premalignant and 65 malignant tumours.
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