5 skyrius

FOTOSENSIBILIZUOTA NAVIKU TERAPIJA

Skyriaus pradzioje trumpai supazindinama su veézio atsiradimo aiskinimo teorijomis ir
Siuolaikine samprata apie tai, kas yra vézys. ApzZvelgiama naujo vézio gydymo metodo —
fotosensibilizuotos naviky terapijos — kiirimo istorija, isdeéstyti jo veikimo principai ir
sensibilizuotos terapijos poveikis in vivo. Skyrius baigiamas singuletinio deguonies vaidmens
fotosensibilizuotoje terapijoje nagrinéjimu.

v

IS to, kas aptarta ankstesniuose skyriuose aiskéja, kad, tarpininkaujant
fotosensibilizatoriams, lastelés ar organizmai tampa jautriis Sviesai ir gali zuti. Taigi
fotosensibilizuotos reakcijos gali biiti sekmingai taikomos gydant tam tikras ligas. Jau XX
amziaus pradzioje, vos émus moksliSkai tyrinéti fotosensibilizacijos reiskinj, buvo suprasta,
kokios didelés jo galimybés taikant jvairioms ligoms tarp ju ir véZiui gydyti ir buvo imtas
kurti naujas onkologiniy ligy gydymo metodas — fotosensibilizuota naviky terapija (FNT).
Kadangi fotosensibilizuoti vyksmai iki Siol placiausiai taikomi biitent véziui gydyti, pries
pradédami gilintis { FNT mechanizmus, trumpai susipazinsime su vézio liga.

Istoriné kancerogenezés teorijy apZvalga. VéZys yra Zinomas nuo tada, kai Zmoniy
visuomen¢ pirma karta jamzino savo veikla. Vézi pazino jau senovés egiptieciai ir vélesnés
civilizacijos, taciau dél gana trumpos Zzmoniy gyvenimo trukmés iki XIX amziaus svarbiausia
mirties priezastimi buvo infekcinés ligos. Dabar, kai dél visuomenés sveikatos ir medicinos
prieziliros pazangos infekcinés ligos yra gerai kontroliuojamos, padaugéjo zmoniy, galinciy
susirgti véziu. Nors misy senstancioje visuomen¢je Sirdies ir kraujagysliy ligos dar yra
pagrindiné mirties priezastis, piktybiniai navikai taip pat yra viena svarbiausiy sveikatos
apsaugos problemy pasaulyje: kasmet {registruojama apie 10 mln. véZiu susirgusiy Zmoniy.

Beveik prie§ 140 mety J. Muelleris jrodé, kad vézys yra sudarytas i3 lasteliy. Sis
atradimas paskatino mokslininkus ieskoti pokyciy, padedanciy nustatyti skirtumus tarp
normaliy ir navikiniy lasteliy.

Klausimas, kodél ir kaip atsiranda vézys, nuo seno domino ir medikus, ir visuomeng.
Sukurtos {vairios teorijos: R. Wirchovo 1856 m. — véZys atsiranda dé¢l 1étinio mechaninio ar
cheminio lasteliy dirginimo; J. Conheimo 1878 m. — vézys susidaro i§ embrioniniy lasteliy,

kurios iSlieka primityvios biuklés diferencijuotuose organizmo audiniuose ir pradeda
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daugintis veikiant iSoriniams ar vidiniams veiksniams; V. Riberto 1904 m. — vézys kyla is
lasteliy, kurios dél jvairiy priezasCiy (traumos, uzdegimo) embrioniniu ar poembrioniniu
laikotarpiu nustoja diferencijuotis ir iSlieka primityvios; mutagenezés teorija, paskelbta T.
Bovery 1911 m. — lasteliy supiktyb¢jimas yra mutacijy somatinése lastelése rezultatas; A.
Fischer-Vaselso 1926 m. — vézys atsiranda i§ ,,navikinio prado®, kuri sudaro pakitusios
embrioninés ar subrendusiy audiniy lastelés; virusogenine, paskelbta L. Zilberio 1946 m., —
kancerogenez¢ prasideda virusui patekus i$ aplinkos i organizma ir integravusis { jo genoma.
F. Burneto 1950 m. paskelbta koncepcija, pagal kuria piktybinio naviko atsiradimas yra
imuniteto disbalanso rezultatas. Tarp kity teorijy ar hipoteziy yra ir kelios rusy mokslininky
pasiiilytos teorijos: polietiologiné, pasitilyta N. Petrovo 1954 m., pasak kurios, néra vienos
specifinés piktybinio naviko augimo priezasties, taip kaip néra vieningos regeneracijos,
uzdegimo ar sklaidos trikumy priezasties; ,,trofin¢ teorija®, pasitlyta L. Larionovo 1958 m.,
— lastelés dél nepakankamos mitybos per ilgesni laika jgauna naujy metabolizmo ypatumy ir
pradeda naikinti normalias lasteles; V. Emanuelio 1958 m. paskelbta laisvyju radikaly
hipotezé, pagal kuria lastelé malignizuojasi dél aktyviu ir agresyviy endogeniniy junginiy —
laisvyjy radikaly poveikio. Didziausio birio sekéjy visose Salyse sulauké chemings
kancerogenezés teorija, kurios vienas i§ Zymiausiy atstovy yra L. Sabadas 1969 m.;1979 m.
Be zinomy egzogeniniy kancerogeniniy medziagy, L. Sabadas jvardijo ir endogenines
medziagas.

Viena i§ naujausiy kancerogenezés teoriju yra evoliucinio rezistentiSkumo teorija,
kad malignizacijos esmé yra bendrabiologinio rezistentiSkumo israiSka, kai del kenksmingo
poveikio pazeistos, bet nezuvusios lastelés supaprastéja, kad, esant nepalankioms salygoms,
1Ssaugoty gyvybe. Jos grizta | vienalasCiu organizmy egzistencijos biida ir igyja potencija
neribotai daugintis. Tai yra bendras pirminis lasteliy iSlikimo mechanizmas, atsiradgs
primityviose lastelése — bakterijose, kurioms patekus | nepalankias salygas susidaro ju L
formos. Siam natiiraliam gamtos désniui evoliucijos eigoje tapo pavaldzios ir daugialaséiy
organizmuy, tarp ju ir Zmogaus, lastelés. Specifiniai kancerogenezés procesai — pokyciai
genome — priklauso antriniam kancerogenezés mechanizmui, atsirandan¢iam pirminiy

lasteliy rezistencijos apraisky fone.
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Kiekviena kancerogenezés teorija atspindéjo savo laikotarpio biologijos, medicinos ir
patologijos zinias, taCiau visos jos padé¢jo iSkelti pagrindinius klausimus vézio problema
sprendziantiems XXI amziaus mokslininkams.

Kas yra vézys? Pirmieji pokyciai malignizacijos metu vyksta lasteléje. Lastelé
transformuotis pradeda tada, kai normalios populiacijos lastel¢je ivyksta geny mutacijos.
Mutacijos didina Iastelés polinki dalytis, kai normaliomis salygomis ji turéty biiti ramybés
biikleés. Pakitusi Iastele ar jos palikuonys vis dar atrodo normaliai, taciau dalijasi per daug ir
per greitai — vyksta hiperplazija. Pra¢jus kuriam laikui viena ar kelios i $iy lasteliy patiria
vélesnes mutacijas, kurios dar labiau sutrikdo lastelés ir organizmo tarpusavio saveika bei
lasteliy dalijimosi kontrole. Sios lastelés pradeda dar grei¢iau augti ir dalytis, kinta jy forma —
vyksta displazija. Vélesnés mutacijos dar labiau keicia lasteliy elgsena. Mutavusios lastelés
tampa vis netaisyklingesniy formy ir dydziy. Formuojasi ikiinvazinis arba in situ vézys, kuris
paprastai nejsiskverbia i ribas tarp audiniy. Toks navikinis darinys gali iSlikti ilga laika,
taciau, jvykus kitoms mutacijoms, Iastelés igyja naujy savybiy ir ima skverbtis { aplinkinius

audinius arba metastazuoti (5.1. pav.).
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5.1 pav. Piktybinio naviko formavimosi schema

Svarbu pazymeéti, kad piktybiniai navikai paprastai pradeda formuotis pakitusiame
nesveikame audinyje. Tokie patologiniai audiniy ir organy pakitimai, i§ kuriy gali susidaryti
piktybiniai navikai, vadinami ikinavikiniais (praeblastoma) arba ikivéziniais (praecarcinoma
ir praesarcoma). [vairiy organy ikinavikiniai procesai yra skirtingi: odoje ar lapoje —

diskeratozeés, kai kurios pigmentinés démes, skrandyje — atrofinis rigidinis gastritas, polipai,
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rand¢jancios opos, gimdos kaklelyje — pseudoerozijos, diskeratozés. Nepiktybiniai navikai
taip pat gali supiktybéti. Tarp tokiu nepiktybiniu naviky yra odos, gerkly, Slapimo piislés
papilomos, kiau$idziy cistoadenomos ir kt.

Lasteliy piktybin¢ transformacija — tik pati naviko augimo pradzia. Kad
transformavusios lastelés galéty augti, jas biitina apripinti krauju. Todé¢l svarbus
vaskuliarizacijos procesas — kraujagysliy susidarymas ir plitimas. Be kraujagysliu navikas
gali augti iki labai nedideliy matmeny. Didéjant navikui ir trukstant deguonies dél atitinkamuy
geny mutacijy tarplasteliniame uzpilde (matrikse) atsiranda cheminiy junginiy — angiogeniniy
veiksniy ir citokiny, kurie stimuliuoja naujy kapiliary atsiradima ir jy jaugima i navikini
audinj — prasideda angiogenezé. Angiogenez¢ — tai sudétingas vyksmas, kurio metu 1§ jau
esan¢iy kraujagysliy formuojasi naujos. Sis procesas skiriasi nuo vaskuliogenezés tuo, kad
pastarosios metu naujos kraujagyslés atsiranda i§ lasteliy pirmtakiy — angioblasty. Naviky

angiogenez¢ gali biiti suskirstyta | 3 etapus (5.2 pav.).

» ETAPAI [«
A4 \ 4 \ 4
INICIACIJOS INICIACIJOS / PROLIFERACIJOS BRENDIMO /
DIFERENCIACIJOS
v v v

e Issiskiria angiogenetiniai
veiksniai (kraujo ploksteliy

e Padidéja lasteliy mutagenezé
¢ Suaktyvintos kraujagysliy

o Vyksta lasteliy saveika
su tarplasteliniu uzpildu

kilmeés augimo veiksnys
PDGF, makrofagy kilmés
augimo veiksnys,
angiotropinas)

Augimo veiksniai susijungia
su atitinkamais receptoriais
kraujagysliy endotelio
pavirsiuje

Receptoriaus ir ligando
sgveika sutrikdo
transmembraninio signalo
perdavimo vyksmus,
aktyvinancius ramybés
bisenos kraujagysliy
endotelio Iasteles

endotelio Iastelés
proliferuoja, ekspresuoja
daug daugiau savity lasteliy,
salycio (adhezijos) molekuliy
ir tarplastelini uzZpilda
skaidanciy peptidaziy
Ardomas tarplastelinis
uzpildas

Susidaro salygos suaktyvinty
kraujagysliy lasteliy
proliferacijai, invazijai ir
migracijai is pries tai
buvusios motininés
kraujagyslés

o Sios saveikos sukelia
tam tikrus biocheminius
signalus, reikalingus
kapiliary spindziams
formuotis bei naujiems
kapiliarams
diferencijuotis i
subrendusias, su naviku
susijusias kraujagysles

5.2 pav. Naviky angiogenezés etapai
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Naujos kraujagyslés apriipina auganti navika deguonimi ir kitomis reikalingomis
medziagomis. Atsiradus kraujagysléms, navikinéms lasteléms atsiveria keliai per jas patekti |
Kitus organus — metastazuoti.

Yra keli piktybiniy naviky metastazavimo keliai: limfinis, kai patekusios | limfos
srove navikinés lastelés keliauja { sritinius limfmazgius bei veninj krauja; kraujo, kai tiesiai {
krauja patekusios lastelés su jo srove nukeliauja | aukS¢iau esancius organus — kepenis,
plaucius ir kt.; perineurinis, kai lastelés plinta plySiais pagal nervy kamienus; ir kontaktinis,
kai navikinés lastelés atsiduria kity organy pavirSiuje ir pradeda dalytis. Nustatyta, kad
augancio piktybinio naviko lastelés cirkuliuoja krauju net nesiformuojant metastazéms. Taigi,
kad navikinés lastelés ,,apsistoty‘ ir daugintysi, bitina, jog ju gyvybingumas biity didesnis uz
to audinio galimybes gintis. Infiltruoja kitus audinius arba metastazuoja paprastai piktybiniai
navikai, taciau pusiau piktybiniai navikai, kurie daugeliu atveju panaSiis i nepiktybinius,
augdami taip pat ardo aplinkinius audinius.

Navikui augant, centrinés naviko dalies lastelés virsta hipoksinémis (gauna maziau
deguonies) ir, kaip jau buvo minéta, navikas pradeda formuoti savo kraujagysliu sistema. Sis
vyksmas vadinamas angiogeniniu persijungimu ir siejamas su jvairiy angiogeniniy veiksniy
sekrecija bei angiogenezés slopikliy inhibicija. Véliau dél besitgsianciy genetiniy pokyciu
navikinése lastelése susidaro lasteliy klonai, kurie pasizymi invazyviu fenotipu. Invazyvios
naviko lastelés keicia lasteliy salyti (adhezija), lasteliu susijungima su tarplasteliniu uzpildu
bei daro jtaka jo proteolizei, kei¢ia uzpilda. Sie pokyéiai didina lasteliy judruma ir juy
sugeb¢jima atsiskirti nuo visos naviko Iasteliy masés. Naviko lastelés kraujagyslémis ar
limfagyslémis pasiekia limfinius mazgus ir juose apsistoja. Daznai navikinés Iastelés palieka
kraujagysles prie§ pradédamos proliferuoti (5.3 pav.). Palikusios kraujotaka, navikinés
lastelés gali proliferuoti arba likti ramybés biisenos. Tolesnis metastaziy aktyvumo
potencialas priklauso nuo angiogenezés. Susiformaves naujas kraujagysliy tinklas didina
metastazin] potenciala. Metastazinio zidinio lastelés privalo iSvengti imuninio atsako, kuris
gali biiti nukreiptas pries§ navikines lasteles. Vienas i§ pagrindiniy kovos su naviko lastelémis
imuniteto elementy — T limfocitai. Sios lastelés gali sekretuoti citokinus, pavyzdziui,
interleuking 2, « interleukina, naviky nekrozés veiksnj (TNF o). Navikines lasteles sutinka ir
T helperiai — pagalbininkai vykstant kitoms imuninéms reakcijoms, citotoksiniai T limfocitai,

naturaliis Zudikai ir suaktyvinti makrofagai. Visi Sie imuninés sistemos elementai sudétingais
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mechanizmais bando slopinti kancerogenezg. Yra nuomoné, kad imuniné sistema gali

sunaikinti 10° piktybiniy lasteliu, bet ju dazniausiai biina daugiau.

Navikas

5.3 pav. Piktybiniy naviky metastazavimo schema. Atsiskyrusi nuo bendros naviko masés,
lastelé infiltruoja aplinkinio audinio stroma (1), patenka i kraujagysles ar limfagysles (2) ir pasickia
limfinius mazgus ar atitinkama organa (3). Cia ji gali Ziti, likti ramybés biklés ar proliferuoti ir
formuoti metastaze

Taigi piktybiniy naviky atsiradimas ir plétojimasis yra daugiaveiksmis ir
daugiaetapis, trunkantis deSimtis mety vyksmas, kurio metu atsiranda pokyciu lastelés
genome, lasteléje ir organizme. Vézio formavimasi veikia daugybé veiksniy, tarp ju aplinkos
kancerogenai, jonizuojancioji spinduliuoté, virusai ir kiti veiksniai bei organizmo ypatumai,
pavyzdziui, individo amzius bei paveldétas polinkis sirgti véziu.

Amziaus jtaka piktybiniams navikams formuotis aiSkinama jvairiai: laikui bégant,
susiduriama su kancerogeny mazy doziuy poveikiu; atrodo, yra reikalingas laikas genetiniams
pokyciams susikaupti; senstant kinta imuniné sistema, silpnéja antioksidacinés sistemos
veikla, susilpnéja DNR reparacijos mechanizmai, dél to greifiau susidaro mutacijos.
Vyresnio amziaus zmonéms maziau veiksmingai, palyginti su jauno amziaus Zmonémis,

taisoma UV spinduliuotés sukelta Zala. Siandien jau kalbame apie DNR polimorfizma,
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susijusi su paveldimu polinkiu sirgti kai kuriy lokalizacijy navikais. Sukauptas didziulis
informacijos kiekis apie ivairiy lokalizaciju piktybiniy naviky rizikos veiksnius. Vykdant
zmogaus genomo projekta, labai iStobuléjgs geny nukleotidy sekos nustatymo metodas leido
palyginti daugelio serganciy véZiu pacienty ir jy artimyjy genus, svarbius kancerogenezei bei
nustatyti skirtumus net tada, kai geny sekos skiriasi tik vienu nukleotidu.

Naujo naviky gydymo metodo aptarima pradésime nuo trumpos istorinés jo
atsiradimo ir vystymosi apzvalgos.

Trumpa fotosensibilizuotos naviky terapijos istoriné apzvalga. Mokslinio
fotosensibilizacijos reiskinio tyrimo ir taikymo gydyti pradzia laikomi 1900 m., kai buvo
pastebéta, kad, idéjus 1 lasteliy kultiira kai kuriy organiniy pigmenty ir apSvitinus Sviesa,
lastelés ziiva. Nei pigmentai, nei Sviesa atskirai lasteliy neveiké. Greitai buvo suprasta, kad
pigmentai sugeria Sviesg ir po apSvitinimo susidaro toksiSkos medziagos, dé¢l kuriy poveikio
lastelés ziiva (Raab, 1900). Jau po keliy mety tyréjai konstatavo, kad toks fotosensibilizuotas
procesas vyksta tik dalyvaujant deguoniui (Tappeiner ir Jodlbauer, 1907; Jodlbauer ir
Tappeiner, 1904). Tie patys autoriai pasitlé taikyti §i procesa jvairioms odos ligoms gydyti.
Taip buvo padéti pagrindai fotochemoterapijai. Tolesni tyrimai patvirtino nuomong, kad
fotosensibilizuota terapija yra atskiras fotochemoterapijos atvejis, kai Sviesos veikiamas
fotosensibilizatorius gali sukelti lasteliy ar audiniy pazaidas tik dalyvaujant deguoniui.

Nuo 1911 m., kai V. Hausmannas pirmasis pastebéjo sensibilizuojanti
hematoporfirino poveiki (Hausmann, 1911), susidométa tetrapirolinés prigimties
sensibilizatoriais. Kad porfirinai veikia kaip geri fotosensibilizatoriai zmogaus organizme,
1912 m. pademonstravo vokietis F. Meyer-Betzas, susileides sau 200 mg hematoporfirino.
Jau po keliy minuciy tos kiino vietos, kurios buvo apsviestos, smarkiai iStino ir buvo labai

skausmingos (5.4 pav.) (Meyer-Betz, 1913).
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5.4 pav. A. F.Meyer-Betz’as prie§ eksperimenta. B. Susileidgs 200 mg hematoporfirino ir pabuves
saulés Sviesoje (Meyer-Betz, 1913)

Jautrumas Sviesai truko mazdaug 2 ménesius.

Tarpukario metais buvo padaryti du svarbiis atradimai, daug prisidéj¢ prie FNT
pazangos. 1924 m. pranciizas A. Policardas pastebéjo eksperimentiniy naviky savaiming
fluorescencija ir teisingai priskyré ja navike susikaupusiam porfirinui (Policard, 1924).
Selektyvus hematoporfirino kaupimasis navikiniame audinyje ir naviko nekroz¢ po Svitinimo
kvarco lempa buvo pastebéti 1942 m. Vokietijoje (Auler ir Banzer, 1942). Autoriai tyrinéjo
hematoporfirino kaupimasi eksperimentiniy gyviinu navikuose ir pasteb¢jo, kad jis tikrai
selektyviai kaupiasi navikiniame audinyje, o po Svitinimo navikai grei¢iau nekrotizuoja. Taip
pirma karta buvo nustatytas sensibilizuojantis hematoporfirino poveikis navikams.

Po karo, 1948 m., JAV buvo tiriamas hematoporfirino kaupimasis peliy navikuose ir
pastebéta raudona sensibilizuoty naviky fluorescencija (Figge ir kt., 1948). Naudojant tuo
metu vienintelj dideliais kiekiais gaunama porfiring - hematoporfiring - greitai buvo
isitikinta, kad Siame komerciniame preparate yra labai daug priemaiSy ir grynas porfirinas
jame tesudaro 30-65 % (Schwartz, 1992). ISvalius preparata paaiSskéjo, kad Svarus
hematoporfirinas blogiau kaupési navikuose. Daug geriau kaupési miSinio, 1§ kurio jau buvo

18skirtas hematoporfirinas, liekanos. Toliau dirbant buvo kuriami nauji porfiriny preparatai, i$

63



kuriy tinkamiausias pasirodé acto ir sieros riigStimis apdorotas miSinys, véliau pavadintas
hematoporfirino dariniu (HpD), galiausiai tapgs vaistu fotofrinu.

Darbai buvo atliekami JAV Mayo klinikoje ir pagamintas HpD pirmiausia buvo
taikytas fluorescencinéje naviky diagnostikoje (Lipson ir kt., 1961; Gregory ir kt., 1968).
Taciau labai greitai buvo suprasta, kokias puikias gydomasias galimybes teikia Sio junginio
fotosensibizacinis poveikis, ir 1966 m. Mayo klinikoje taikant FNT metoda pirma karta buvo
gydytas kriities vézys (Lipson ir kt., 1967).

Naujojo metodo taikymas plétési. 1976 metais buvo paskelbta, kad gauti geri
rezultatai gydant pacienta, serganti Slapimo puslés veéziu, FNT metodu naudojant
sensibilizatoriy HpD (Kelly ir Snell, 1976). Tais paciais metais mokslininky grupé,
susibiirusi JAV Roswell parko vézio institute, émési iSsamiy tyrimy, gydydama {vairiy tipy
gyviny navikus FNT metodu ir naudodama gerai besikaupiant] navikiniame audinyje
sensibilizatoriy HpD ir tinkamesng¢ dél geresnés skvarbos i audinius raudona Sviesa
(Dougherty ir kt., 1975). Netrukus, 1978 metais, buvo paskelbti 25 pacienty, serganciy
ivairiuy lokalizacijy navikais gydymo FNT duomenys (Dougherty ir kt., 1978). Si grupé iki
Siol yra viena aktyviausiai dirbanciy Sioje srityje, nors Siuo metu FNT domimasi daugelyje
pasaulio Saliy. 1980 metais japonai pirmieji pritaiké optinius Sviesolaidzius plauc¢iy navikams
Svitinti (Hayata ir kt., 1982). Susidom¢jimas Siuo gydymo metodu ypac sustipréjo, kai
devintojo deSimtmecio viduryje HpD buvo chromatografiskai iSgrynintas. Atskyrus
monomerines frakcijas, liko oligomery miSinys, kuris pasirodé¢ esas daug veiksmingesnis
FNT. Si medziaga buvo pavadinta fotofrinu ir netrukus rinkoje pasirodé vaistas fotofrinas®
(Photofrin®).

Klinikiniy FNT tyrimy rezultatai, gauti gydant serganciuosius ivairiy lokalizacijy
navikais, patvirtino metodo efektyvuma ir sauguma. 1993 metais pirma karta oficialiai leista
taikyti FNT gydant Slapimo piislés navikus, naudojant fotosensibilizatoriy fotofring. Véliau {
kliniking praktika idiegti ir kiti fotosensibilizatoriai (5.1 lent.). Siuo metu FNT metodas
leidziamas naudoti klinikoje keliolikoje Saliy jvairiy lokalizaciju navikams gydyti. Sis

metodas idiegtas i kliniking praktika ir Lietuvoje.
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5.1 lentelé. Leisti vertoti klinikoje fotosensibilizatoriai

Fotosensibilizatoriaus Cheminis Indikacija Fotosensibilizatoriy
komercinis pavadinimas gaminanti kompanija
pavadinimas
FOTOFRINAS Hematoporfirino Slapimo  puslés, | Axcan Pharma Inc.,
(Photofrin®) darinys (HpD) skrandzio, gimdos | Mont-Saint-Hilaire,
kaklelio, stemplés, | Kanada
plauciy ir bronchy
VEZys
BPD-MA Benzoporfirino Senatviné QLT Inc. and Novartis
(Visudyne®) darinys (verteporfinas) | geltonosios démés | Opthalmics, Kanada
degeneracija
LEVULANAS 5-Aminolevulino Odos vézys DUSA Pharmaceuticals
(Levulan®) riigstis, ALA Inc., Wilmingtonas,
MA, JAV
METVIKSAS 5-Aminolevulino Odos vézys Photocure ASA, Oslas,
(Metvix®) rugsSties metilo esteris Norvegija
FOSKANAS Mezo-tetra-hidroksi- | Galvos ir kaklo | Biolitec, Pharma Ltd,
(Foscan®) fenil-chlorinas, navikai Dublinas, Airija
mTHPC, temoporfinas | (paliatyvi terapija)
FOTOHEMAS Monomeriniy ir | Ivairiy lokalizacijy | Maskva, Rusija
(Photohem) oligomeriniy Hp | piktybiniai navikai | TIMTEC, JAV
frakcijy miSinys

Fotosensibilizuotos naviky terapijos principai. FNT vyksta keliais etapais (5.5
pav.): sensibilizatorius suleidziamas i organizma, po keliy ar keliolikos valandy (nelygu
sensibilizatoriaus prigimtis) gydoma vieta apSvitinama S§viesa, kuria gerai sugeria
fotosensibilizatoriaus molekulés. Sviesos suzadintas sensibilizatorius inicijuoja fotochemines
reakcijas, kuriy padarinys - zalingy lasteliu veiklai produkty susidarymas ir navikiniy audiniy
irimas. Tokia, atrodyty, nesudétinga yra fotosensibilizuotos terapijos eiga. Taciau, kad
gydymas biity sekmingas, nuo sensibilizatoriaus suleidimo iki navikinio audinio nekrozés
turi ivykti ilga fiziologiniy, biocheminiy, fotofizikiniy ir fotocheminiy vyksmuy seka.

e Fotosensibilizatoriaus pernasa ir pasiskirstymas organizme. FNT metu
sensibilizatorius gali biiti suleidziamas i organizma keliais buidais. Dazniausiai reikiamos
koncentracijos fotosensibilizatoriaus tirpalo suleidziama pacientui | vena. Patekgs 1

kraujotakos sistema, sensibilizatorius iSnesiojamas po visg organizma ir jame pasiskirsto. D¢l
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5.5 pav. FNT eigos etapai

navikiniy audiniy specifiSkumo ir tam tikry sensibilizatoriaus savybiy po kurio laiko didesnis
jo kiekis susikaupia navikiniame audinyje. Pagal cheming struktiira, sensibilizatoriai gali
biti lipofiliniai arba hidrofiliniai, ir tai lemia ju lokalizacija audiniuose ir lastelése. Tinkamai
parenkant reikiamy savybiu sensibilizatorius galima sukelti pazaidas jvairiose lasteliy
organelése.

Fotosensibilizatoriaus tirpalo gali biiti suleidziama i sriting kraujagysle — arterija.
Sensibilizatoriy i organizma galima duoti ir per skrandi. Sie du pagrindiniai sensibilizatoriaus
davimo budai taikomi atsizvelgiant { naviko lokalizacija organizme. Suprantama, kad
virSkinamojo trakto navikams gydyti tinkamesnis yra davimo per skrandj buidas. Kai navikas
yra gerai krauju apriipinamoje organizmo srityje, labiau tinka intraveninis buidas. ISoriniams
navikams gydyti naudojamos ant odos tepamos emulsijos, kuriy sudétyje yra
sensibilizatoriaus. Sensibilizatoriai per oda isiskverbia { organizma ir selektyviai susikaupia
navikiniame darinyje. Gydant kvépavimo taky, burnos ertmés, bronchy ir plauciy navikus,
naudojamas aerozolio pavidalo sensibilizatorius.

e Fotosensibilizatoriaus  susikaupimas ir issilaikymas navike.  Selektyvus

sensibilizatoriaus susikaupimas navikiniame audinyje yra vienas i§ pagrindiniy veiksniy, dél
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kuriy navikas sékmingai suardomas, o sveiki audiniai pazeidziami minimaliai. Jis priklauso
nuo daugelio veiksniy ir néra iki galo aiSkus. | organizma patekes sensibilizatorius kaupiasi ir
sveikuose, ir pazeistuose audiniuose, taciau po tam tikro laiko sensibilizatoriaus molekulés i$
sveiky audiniy pasiSalina, o navikiniuose audiniuose islieka ilgiau. Tas laikotarpis priklauso
nuo daugybés jvairiy fiziologiniy ir biologiniu parametry, taip pat nuo fotosensibilizatoriy
farmakokinetiniy savybiy. Kiekvienam sensibilizatoriui yra nustatoma optimali laiko trukmé
tarp sensibilizatoriaus suleidimo ir svitinimo - svitinama tada, kai sensibilizatoriaus Kiekio
sveikame ir navikiniame audinyje kontrastas maksimalus.

e Fotosensibilizatoriaus fotosuzadinimas. Patekusios i organizma
fotosensibilizatoriaus molekulés yra neaktyvios ir, kol néra suzadinamos, jokiy vyksmuy
sukelti negali. Taciau kai sensibilizatoriaus molekulés apSvitinamos tokio bangos ilgio
Sviesa, kuria jos sugeria, ivyksta fotosuzadinimas, t. y. molekulés perSoka i suzadinta
didesnés energijos biisena. IS suzadintos singuletinés biisenos sensibilizatoriaus molekulés
interkombinacinés konversijos keliu gali perSokti i tripleting biisena. Sios biisenos
sensibilizatorius jau gali inicijuoti fotocheminius vyksmus, sukeliancius vélesng lastelés ziiti
(5.6 pav.).

o  SuZadinimo energijos pernaSa biomolekuléms, chemisSkai aktyviy tarpiniy dariniy
generavimas. Kai suzadintas ir tapgs tripletinés biisenos sensibilizatorius saveikauja su
audinio biomolekulémis, galimi du pagrindiniai reakcijy tipai — pirmasis (I) ir antrasis (II).
Pirmojo tipo reakcijose sensibilizatoriui tiesiogiai saveikaujant su biomolekule vyksta
elektrono arba vandenilio atomo pernasa ir susidaro laisvieji radikalai. Antrojo tipo
reakcijose suzadintosios tripletinés busenos sensibilizatorius saveikauja su audiniy
molekuliniu  deguonimi, perduodamas jam suzadinimo energija (plaiau apie
fotosensibilizuoty reakciju mechanizmus skaitykite 4 skyriuje).

e Biomolekuliy fotooksidacija. D¢l suzadinimo energijos pernaSos susidarg laisvieji
radikalai yra labai aktyviis ir inicijuoja {vairias biomolekuliy oksidacijos reakcijas,
sukeliancias vélesng lasteliuy zuti. Suzadinta deguonies molekulé taip pat yra chemisSkai labai
aktyvi, oksiduoja biomolekules ir taip sutrikdo lasteliy metabolizma bei sukelia juy ziti.
Daugelis fotosensibilizatoriy gali generuoti ir laisvuosius radikalus, ir aktyviasias deguonies

formas. Taciau i klausima, kas vis délto sukelia lastelés Ziiti, dar iki galo neatsakyta. Vyrauja
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5.6 pav. Suzadinto fotosenibilizatoriaus sukeltos fotocheminés reakcijos ir ju padariniai

nuomone, kad porfirininiy sensibilizatoriy fototoksini poveiki biomolekuléms FNT metu
lemia aktyviosios deguonies formos, generuojamos fotosensibilizacijos metu.

o Funkciniai ir struktiiriniai pokyciai, lgsteliy paZaidos/Ziitis ir naviko nekrozé. Jei
oksiduotos biomolekulés buvo labai svarbios lasteliu gyvybinei veiklai ir reparaciniai
mechanizmai nesugeba atkurti normalios juy buklés, sutrinka lastelése vykstancios
reakcijos, prasideda funkciniai ir struktiiriniai pokyciai, paleidziami lastelés
susinaikinimo mechanizmai ir jos ziista — {jvyksta naviko nekrozé¢ (apie

fotosensibilizacijos poveiki lasteléms raSoma 7 skyriuje).
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e FNT veikimo mechanizmas in vivo. FNT efektyvumas in vivo priklauso nuo
fotosensibilizatoriaus tipo, fotosensibilizatoriaus vidulastelinés lokalizacijos bei jo
koncentracijos. FNT efektyvumui turi jtakos Svitinimo doz¢ ir deguonies
prieinamumas. Singuletinis deguonis, generuojamas fotocheminiy reakcijy metu, viena
vertus, gali tiesiogiai naikinti navikines lasteles apoptozés ir nekrozés buidu kita vertus,
gali zaloti kraujagysles, maitinancias navika bei aplinkinius audinius, ir netiesiogiai
naikinti navikines lasteles, t. y. Zaloti jas dél deguonies trilkumo ir bado. Be to, FNT
gali inicijuoti imuninj atsaka, nukreipta pries likusias nesunaikintas navikines lasteles.
Spindulin¢ naviky terapija pasiZymi imunosupresiniu poveikiu organizmui, o FNT
sukelia imy uzdegima, Siluminio Soko sukelta baltymu raiska, dé¢l ko navika infiltruoja
leukocitai. Singuletinis deguonis yra labai aktyvus, jo gyvavimo trukmé labai trumpa,
todél fotosensibilizatoriai Svitinimo metu turi buti lokalizuoti prie taikinio.
Fotosensibilizatoriaus koncentracija nebitinai atspindi naviko atsaka i FNT poveiki.
Matyt, taip yra dél to, kad navikinés lastelés gali buti naikinamos ir netiesiogiai — dél
kraujagysliy pazaidy, juolab kad yra duomeny, jog angiogenezés slopinimas didina
FNT efektyvuma.

Taigi FNT veikimo prieSnavikiniuose mechanizmuose galima iSskirti tokio pobtdzio

atsakus: lastelini, angiogenetini ir imunini (5.6 pav.). Atsako pobiidis priklauso nuo:

e fotosensibilizatoriaus prigimties;

e jo lokalizacijos navikingje Iastel¢je ar navikiniame audinyje;

¢ naviko tipo (vaskuliarizacija, makrofagy kiekis);

e laiko trukmeés tarp fotosensibilizatoriaus suleidimo 1 organizma ir naviky

apsvitinimo.

Labiausiai iStirta tiesioginé naviky lasteliy inaktyvacija ir kraujagysliu destrukcija. FNT

imunologiniai mechanizmai Siuo metu placiai tyrinéjami.
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Navikinés lastelés
nekrozé ir apoptozé

Kraujagyslés

5.6 pav. FNT in vivo veikimo mechanizmas. Adaptuota pagal (Castano ir kt., 2006)

Tarp naujy fotosensibilizatoriy, kurie Siuo metu tiriami klinikoje, yra alavo etil-
etiopurpurinas (SnET), mono-L-aspartilo chlorinas e6 (Npe6), benzoporfirino darinys (BPD),
liutecio teksafirinas (Lu-Tex), kuriy Sviesos sugerties maksimumai yra atitinkamai ties 660
nm, 664 nm, 690 nm ir 732 nm. Pazymétina, kad ju lieckamasis odos jautrumas Sviesai yra
nezymus.

Jie taikomi FNT gydant odos navikus, ankstyvuju stadiju ploksc¢ialastelini plauciy vézi bei
prieSinés liaukos vézio recidyvus. Benzoporfirino darinio I ir II fazés klinikiniy tyrimy
rezultatai liudija, kad sis fotosensibilizatorius, esant liposominei jo vaistinei formai, gerai
toleruojamas ir veiksmingas gydant pirminius odos navikus bei metastazes odoje.

Benzoporfirino darinys veikia naujy kraujagysliy obliteracija, todél Si fotosensibilizatoriy
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(komercinis pavadinimas verteporfinas) yra leista vartoti JAV, Kanadoje ir Europos
Sajungoje su amziumi susijusiai akies tinklainés geltonosios démés (makulos) degeneracijai
gydyti (Petermeier ir kt., 2006; Tatar ir kt., 2006).

Sékmingas FNT taikymas priklauso ir nuo tinkamai parinkty Sviesos Saltiniy. Naujos
lazerinés technologijos Siandien jau leidzia ,,nuvesti* spinduliuotg nuo Saltinio iki taikinio ir
tolygiai paskirstyti audinyje. Tam naudojami optiniai Sviesolaidziai. Pavyzdziui, burnos
ertmés pavirSiniams navikams Svitinti yra taikomi optiniai SviesolaidZiai su l¢Siais galuose, o
tuSciaviduriy organy (bronchy, stemplés, Slapimo piislés) navikai, siekiant uZztikrinti vienoda
Sviesos pasiskirstyma organu viduje, Svitinami derinant cilindrinius Sviesos perdaviklius su
pripiistais balionais.

Fotosensibilizuotos kraujagysliy pazaidos. Kai svitinama audinio vieta, kurioje
susikaupgs fotosensibilizatorius, joje gali buti ir kraujagysliy. Naviko kraujagyslés yra
kitokios negu normalaus audinio (5.7 pav). Jos skiriasi ir savo sandara, ir funkcijomis.
Naviko kraujotaka yra heterogeniska tiek erdvés, tiek laiko pozitriu. Mat, augant navikui,
silpn¢ja kraujotaka, taciau kai kurios sritys, augant naujoms kraujagysléms, kraujo gauna
daugiau, o kitos — maziau. Pastarosios vadinamos hipoksinémis, t. y. turiniomis maziau
deguonies, nes maziau kraujo reiSkia maziau deguonies ir maisto medziagy. Kita vertus,
naviko kraujagyslés yra panasSesnés | gemalo, o ne | suaugusio individo sveiko audinio
kraujagysles: naviko kraujagysliu lastelés daznai dalijasi; tarplastelinis uzpildas, vadinamoji
pamatiné lamina, yra sudaryta i$ Siek tiek kitokiy molekuliy ir yra pralaidesne.
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5.7 pav. Kraujagyslés sandara
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Jeigu kraujagysles sudaranciose endotelio lastelése bus fotosensibilizatoriaus
molekuliy, po Svitinimo susidariusios aktyviosios deguonies formos gali pazeisti tiek
endotelio lasteles, tiek jas supancia pamating laming (LaMuraglia ir kt., 2000). Taip naviko
audinys nebegauna kraujo (ischemija), ir lastelés gali zuti. Tai dar viena priezastis, kodél
fotosensibilizuota terapija atrodo tokia patraukli.

Kraujagysliu pazaidas gali sukelti fotosensibilizatoriai, kurie kaupiasi endotelio
lastelése. Daznai tai galima pasiekti trumpinant laika tarp fotosensibilizatoriaus suleidimo i
organizma ir Svitinimo, kol fotosensibilizatorius dar nespé¢jo patekti | gilesnius audinio
sluoksnius. Taciau gebéjimas pazeisti kraujagysles priklauso ir nuo fotosensibilizatoriaus
cheminés sandaros. Vandenyje netirpius hidrofobinius fotosensibilizatorius, kaip fotoftrina,
pakaity neturincius ftalocianinus, kraujyje surisa lipoproteinai (su lipidais suristi baltymai) ir
jie greiciau patenka | navikines lasteles. Vandenyje tirpius fotosensibilizatorius, tokius kaip
keturias sieros rugsties liekanas turinius porfirinus ir ftalocianinus, kraujyje suriSa grynieji
baltymai — albuminai ir globinai. Kadangi nauju kapiliary lastelés turi daugiau albuminy
receptoriy, vandenyje tirpiis fotosensibilizatoriai ilgesniam laikui ,,istringa“ kraujagyslése.

Pazeidus endotelio lasteles, prasideda fiziologiniy vyksmu kaskada (Krammer, 2001).
Pirmiausia dél plazminés membranos ir mikrovamzdeliy pazaidy nutriiksta rySiai tarp
lasteliy. Jos suapval¢ja ir atidengia po jomis esancia pamating lamina. Endotelio lastelés
sekretuoja molekules, skatinancias leukocity salyti, didinancias kraujagysliy pralaidumg ir
susitraukimus. Pro kraujagysliu sieneles i audini i§ kraujo ima verztis skystis. Be to,
kraujagysliy lasteléms sekretuojant citokinus, toje vietoje ima telktis trombocitai — kraujo
lastelés, formuojancios kreSuli (Dolmans ir kt., 2002). D¢l susidariusio kreSulio ir skysciu
tekéjimo 1§ kraujagysliy, audinys patinsta, o kraujotaka sustoja. Navike susidaro
vadinamosios anoksinés (be deguonies) zonos. Deguonies ir maisto medziagy trikumo gali
pakakti nuzudyti naviko lasteles. Tiksli ivykiu seka priklauso nuo fotosensibilizatoriaus
struktiiros ir poveikio principo (Michels ir Schmidt-Erfurth, 2003).

Dél stipraus poveikio kraujagysléms, fotosensibilizuota terapija vis placiau taikoma ir
su kraujagysliy pokyciais susijusioms nevézinéms ligoms gydyti.

Organizmo imuninis atsakas j fotosensibilizuotas paZaidas. Po FNT naviko
audinyje atsiranda nejprasty dariniy, 1 kuriuos organizmas reaguoja kaip 1 svetimas

medziagas. Tai apoptoziniai kiineliai, kuriuos gaubianti plazminé membrana yra sudaryta
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truputi kitaip negu sveiky lasteliy membrana. Tai | tarplastelini uzpilda pateke citoplazmos
komponentai, kurie i$siliejo 1§ nekrozés biidu Zuvusiy lasteliy. Tokios ne vietoje atsidiirusios
arba ,,neteisingos‘ medziagos pirmiausia sukelia imy uzdegima.

Uzdegimas — tai sudétingas kraujotakos sistemos atsakas i zalingus dirgiklius, kaip
patogenus, pazeistas lasteles arba cheminius junginius. Uzdegimas gali biiti létinis arba
umus. D¢l létinio uzdegimo pakinta uzdegimo vietoje esanciu lasteliy sudétis, tuo paciu metu
audinys ardomas ir uzgydomas. Létinis uzdegimas gali trukti ménesius, metus.

Umus uzdegimas trunka neilgai. Jis prasideda, kai pazaidos (Siuo atveju atsiradusios
dél FNT) vietoje esancios lastelés, kraujagyslés ir viso organizmo imuniné sistema
sureaguoja 1 zalinga dirgikli ir sukelia daugybg biocheminiy reakcijy, pritraukianciy i
pazaidos vieta plazma ir leukocitus, pastarieji ,,praryja” (fagocituoja) zuvusiy lasteliy
atplaiSas. Umaus uzdegimo apimta vieta patinsta (i ja priplista plazmos), parausta (i$siplecia
kraujagyslés), pakyla temperatiira (pagreit¢ja medziagy apykaita), pradeda skaudéti. Siy
reiSkiniy pagrindas yra padidéjes kraujagysliu pralaidumas. Po FNT jis padidéja dél dvieju
priezasCiy. Pirma, dél FNT kraujagysliy vidy iSklojancios endotelio lastelés susitraukia, tarp
ju susidaro tarpai ir atsiveria pamatiné lamina; pro susidariusius tarpus lengviau prasiskverbia
leukocitai. Antra, leukocitus i pazeista vieta traukia uzdegimo citokinai ir chemokinai,
kuriuos 1 tarplastelini uzpilda iSleidzia pazeistos lastelés. Po FNT tarplasteliniame uzpilde (ir
kraujo serume) aptinkama interleukiny IL-6 ir IL-8, kurie yra vieni i§ svarbiausiy Gimy
uzdegima skatinanciy citokiny. Taip pat po FNT pradedamas sintezuoti vienas iS§
uzdegiminiy eikozanoidy — prostaglandinas PGE2. Biitent jie ir traukia | pazeista vieta
leukocitus ir taip Zadina imuning sistema.

Imuniné sistema — tai organizme veikiantis priemoniy rinkinys, ginantis nuo i$ iSorés
patekusiy zalingy mikroby, nuo pavojingai pakitusiy savy lasteliy, pavyzdziui, véziniy ar kity
antigeny (medziagy, aktyvinan¢iy imuning sistema). Zmogaus imuning sistema sudaro saviti
baltymai, savitos lastelés, saviti audiniai ir saviti organai, kurie sudaro bendra dinamiSka
tinkla. Imuniniam atsakui labai svarbiis yra tam tikri kraujo baltymai, vadinamasis
komplementas, ir leukocitai. Tiriant imunini atsaka i FNT, daugiausia duomeny sukaupta
apie tam tikry leukocity — neutrofily — pokycius (Castano ir kt., 2006).

Po FNT neutrofilai prikimba prie kapiliary sieneliy. Kadangi, kaip jau buvo minéta,

endotelio lastelés susitraukia, neutrofilai prikimba prie tarplastelinio uzpildo (pamatinés
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laminos) molekuliy. Kai eksperimentiniams gyviinams buvo suleista serumo, kuris suriSo
neutrofilus, FNT nesustabdé¢ naviko augimo. Padidéjes neutrofily kiekis pazaidos vietoje
esanciose kraujagyslése laikési 24 val. (De Vree ir kt., 1996). Dar ilgiau — iki 3 pary — laikési
padidéjusi komplemento baltymo C3 koncentracija kraujyje ir navike. Uzblokavus $io
baltymo receptorius, sumazéjo FNT veiksmingumas (Cecic ir kt., 2005).

Kitas svarbus FNT poveikis imuninei sistemai yra sustipréjes iSlikusiy naviko lasteliy
naikinimas. Cia tikty priminti, kad idealus vézio gydymo bidas turéty ne tik sunaikinti
navika, bet ir suzadinti imuning sistema, kad ji atpazinty, pasiekty ir suardyty visas likusias
naviko lasteles, esancias paciame navike, greta jo ir tolimosiose metastazese.

Pastebéta, kad panaudojus FNT, kai kuriomis salygomis sunyksta ne tik naviko
lastelés, bet ir toli nuo Svitinimo vietos buvusios metastazés. FNT geba sustiprinti kai kuriy
navikiniy lasteliy imunogeniSkuma, nes Zzymiai sumazg¢ja tokiy lasteliy skiepijimo
eksperimentiniam gyviinui rezultatyvumas ir jo bluznyje padaugéja lasteliy, sekretuojanciuy
interferona, apsaugini imunini baltyma. Tokie tyrimy duomenys rodo, kad FNT organizme
sukelia imuninj atsaka, nukreipta prie§ navika, ir galbiit geba sumaZzinti metastaziy plitimo
kitas organizmo vietas galimybg.

Neseniai FNT buvo panaudota prieSvézinei vakcinai gauti. Lastelés buvo
fotosensibilizuotos benzoporfirino dariniu, apSvitintos, o véliau nuzudytos jonizuojanciaja
spinduliuote. Po to tokiy negyvy lasteliy buvo suleista pelei 1 navikus. Vieni navikai iSnyko ir
pelés pasveiko, kiti — émé mazéti, o treCiyjy augimas Zenkliai sulété¢jo (Korbelik ir Sun,
2005).

Ankstesniame skyriuje buvo kalbama apie II tipo sensibilizuotas reakcijas, kuriy metu
efektyviis fotosensibilizatoriai generuoja singuletinj deguonj. Daugelio autoriy tyrimy
duomenys rodo, kad labiausiai tikétina, jog navikiniy audiniy destrukcija vyksta veikiant
singuletiniam deguoniui ir tik 5% fotosensibilizuoty reakcijuy FNT metu vyksta generuojant
kitas aktyviasias deguonies formas. Singuletinis deguonis yra labai aktyvus ir gali oksiduoti
{vairias gyvybiskai svarbias biomolekules — apie tai jau raSyta 4 skyriuje.

Dabar kiek placiau aptarsime singuletinio deguonies vaidmenj fotosensibilizuotoje
naviky terapijoje. 0, aktyviai reaguoja su biomolekuliy nesociosiomis jungtimis tarp
anglies atomy ir pirminiai tokiy oksidacijos reakciju produktai daZniausiai biina

hidroperoksidai. D¢l singuletinio deguonies reakcijy su membrany lipidais ardomos lasteliy
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membranos, reakcijos su baltymais sutrikdo gyvybiSkai svarbiy baltymy funkcijas, o
nukleoriig§¢iu oksidacija baigiasi negriztamais DNR pazeidimais. Tad biologingje sistemoje
susidariusio 'O, inicijuotos fotocheminés reakcijos pradeda seka destruktyviy vyksmuy, kurie
baigiasi lasteliy ziitimi.

Vertinant 'O, vaidmenj FNT svarbiausi yra pirminiai vyksmai sensibilizatoriui
sugerus Sviesos fotona. Kad singuletinis deguonis veikty kaip citototoksiné medziaga, turi
tvykti du fundamentaliis aktai:

e suzadinta fotosensibilizatoriaus molekulé turi perduoti energija deguonies molekulei
ir suzadinti ji i singuleting biisena;

e singuletinio deguonies molekulé turi reaguoti su substrato taikiniu ir sukelti jame
oksidacijos reakcijas.

Kai tinkamo bangos ilgio fotonai pasiekia lasteléje susikaupusias fotosensibilizatorius
molekules ir suzadina jas, tolesné energijos pernasa ir oksidavimo procesas priklauso nuo
reaguojancios poros difuziniy susidiirimy. Suzadinimo energijos pernasa tarp suzadinto
sensibilizatoriaus ir O, vyksta per elektrony mainus, kurie galimi tik esant maZziems
atstumams. Kad suzadinta deguonies molekulé¢ galéty inicijuoti substrato oksidacija,
reikalingos tinkamos salygos — reaguojancios dalelés turi susidurti nespéjusios prarasti
suzadinimo energijos kitais biidais. Taigi fotosensibilizuotos substrato oksidacijos
efektyvumas  priklausys nuo deguonies ir substrato  koncentracijos ir nuo
fotosensibilizatoriaus tripletinés biisenos bei singuletinio deguonies gyvavimo trukmés. Apie
vyksmy seka po sensibilizatoriaus inicijuoto singuletinio deguonies generavimo samprotauti
sudétinga, nes net ir labai nesudétingoje paprasto tirpalo aplinkoje singuletinis deguonis gali
sukelti labai {vairias oksidacijos reakcijas. Tai, kad singuletinis deguonis dalyvauja
homogeniniy tirpaly oksidacijos procesuose, jau yra patikimai fiksuojama (Krasnovsky,
1979). Apie singuletinio deguonies dalyvavima gyvuose objektuose vykstanciose
fotosensibilizacinése reakcijose liudija tik gausiis netiesioginiai eksperimentiniai rezultatai.
Viena svarbiausiy problemy, dél kuriy sunku fiksuoti 0, buvima biologinése sistemose, yra
gana trumpa jo gyvavimo trukmé, kuria lastelése taip pat lemia mazas difuzijos nuotolis, ne
didesnis nei 45 nm (Moan ir Boye, 1981). Taigi, kadangi zmogaus lastelés skersmuo biina

nuo 10 iki 100 pm, 'O, paZeis tik tas lastelés vietas, kuriose jis bus generuojamas. Todél
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vertinant, ar sensibilizatorius bus tinkamas vaistas FNT, labai svarbu zinoti jo
mikrolokalizacija Iasteléje.

Singuletinio deguonies dalyvavima FNT procesuose patvirtina gana gausis
netiesioginiai eksperimentai. Tiriant fotosensibilizuota ivairiy biomolekuliy oksidacija gauti
produktai, buidingi oksidacijai singuletiniu deguonimi. Singuletinio deguonies dalyvavimas
FNT procesuose taip pat jrodomas eksperimentuose panaudojant singuletinio deguonies
gesiklius (Henderson ir Miller, 1986). Singuletinio deguonies gyvavimo trukmé labai
priklauso nuo terpés: jei vandenyje ji yra apie 4 us, tai sunkiajame vandenyje (D,0) pailgéja
iki 67 ps. Tad D,O terpéje *0, gyvuoja kur kas ilgiau ir biologinis poveikis, kuris pasireiskia
eksperimento metu norint identifikuoti ‘O, dalyvavima, turéty biti efektyvesnis.

Nors abiejy, I ir II tipo, reakciju mechanizmai yra nustatyti, taciau kuris i§ juy vyraus
sudétingoje biologinéje aplinkoje, nuspéti labai sunku. [takos turi ir sensibilizatoriaus
lokalizacija audiniuose bei lasteliy orgnelése, ir deguonies koncentracija sensibilizatoriaus
lokalizacijos vietose, ir dar daug kity veiksniy. Laikomasi nuomones, kad jei aplinkoje yra
deguonies, FNT vyksta pagal II tipo reakciju mechanizma. Tiek I, tiek II tipo reakcijos
inicijuoja oksidacinius procesus, sukeliancias lasteliy ziti lemiancias pazaidas, tad efektyvios
FNT poziiiriu pradiniy reakcijy tipas néra itin svarbus.

FNT pranasumai, palyginti su kitais onkologijos klinikoje taikomais piktybiniy
naviky gydymo metodais. FNT apima chemoterapijos (veikia fotosensibilizatorius) ir
spindulinés terapijos (apSvitinamas navikas) fragmentus. Kadangi tiesioginis poveikis
navikui yra vietinis, FNT gali biiti taikoma tik esant lokalizuotiems navikams. Suzadintas
fotosensibilizatorius inicijuoja reakcijas, dél kuriy poveikio navikinés lastelés Zzusta.
FotochemiSkai paveikty audiniy Zitis apima ne daugiau 10 mm audinio gylio, tod¢l FNT,
kaip pirminis gydymas, gali buti taikoma tik esant nedideliems navikams. Jei navikas didelis,
FNT taikoma tik navika pasalinus chirurginiu biidu. FNT turi pranaSumu chirurginio gydymo
atzvilgiu, kai navikai lokalizuoti $alia gyvybiskai svarbiy audiniy. Siandien moderniy optiniy
Sviesolaidziy technologijos leidZia norimo bangos ilgio ir intensyvumo Sviesa pasiekti navika
bet kurioje kiino vietoje.

Lokalizuotas $vitinimas, uzdengus nuo sviesos gyvybiskai svarbius audinius, veikia tik
navikini audini, nepaZeisdamas aplinkiniy audiniy, to nepavyksta pasiekti gydant

jonizuojanciaja spinduliuote. FNT metu tuojau pat po gydymo audinys iSop¢ja Svitinimo
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zonoje, veliau jvyksta minimali fibrozé, po kurios audinio funkcijos visiSkai atsikuria ir
nelieka randy. Svarbu ir tai, kad FNT gali biiti kartojama naviko recidyvo atvejais. Kitaip
negu naviky chemoterapijai, dél FNT poveikio navikiniy lasteliy rezistentiSkumas Siam
gydymo metodui neissivysto.

Ateities perspektyvos. Sickiant didesnio FNT veiksmingumo bitina optimizuoti ir
standartizuoti gydymo rezimus. Tai ypa¢ svarbu taikant FNT ertminiuose organuose
lokalizuotiems navikams gydyti. Turi buti tikslinamos FNT indikacijos, bitent turi biiti
gydymo metodo ar kaip pagalbinio gydymo, tinkamuma. Bitina tobulinti Sviesolaidziy
sistemas ir tikslinti Sviesos doziy matavimus.

Reikia toliau aiSkintis navika maitinanciy kraujagysliy vaidmens svarba FNT veikimo
mechanizmams. Jei pagrindinis FNT taikinys yra ne navikinés, o kraujagysliy lastelés,
Svitinimas turi buti atlickamas tada, kai kraujo plazmoje yra didelé fotosensibilizatoriaus
koncentracija.

Svarbios ir naujy fotosensibilizatoriy paieskos, kiirimas tokiy ju vaistiniy formy, kurios
gerina fotosensibilizatoriaus skverbimasi i lastelg. Svarbu ir toliau tyrinéti FNT derinimo su

kitais gydymo metodais galimybes.
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