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Wstep

Terapia fotodynamiczna (z ang. Photodynamic therapy - PDT) to leczenie raka, ktore
wykorzystuje fotogenerowane reaktywne formy tlenu (z ang. Reactive Oxygen Species - ROS)
do wuszkadzania docelowych komorek. Do generowania ROS metoda leczenia PDT
wykorzystuje fotouczulacz (z ang. Photosensitizers - PS), ktore sa wzbudzane przez §wiatto
0 okreslonej dtugosci fali oraz mocy, ktéra nie uszkadza zdrowej tkanki. Glownym,
generowanym ROS jest tlen singletowy (*O,), ktory reaguje z czasteczkami komérkowymi,
ostatecznie powodujac uszkodzenie tkanki 1 $§mier¢ komorki. Jedng z szeroko stosowanych
metod diagnostycznych z wykorzystaniem barwnikow fotouczulajacych jest diagnostyka
fotodynamiczna, ktéra pozwala zobaczy¢ zmiany nowotworowe, ktorych nie mozna zobaczy¢
konwencjonalnymi metodami. Umozliwia dokladniejszg diagnostyke guzoéw i r6znego rodzaju
zmian nowotworowych. Badania nad PDT cechuje charakter diagnostyczny w postaci
obrazowania dostarczania PS i pomiar ilosci tlenu singletowego wytwarzanego w tkance oraz
iloéci czasteczek 10, wymaganych do zabicia pojedynczej komorki.

Material i metoda

Do badan uzyto materiat biologiczny w postaci wycinkéw tkanek pobranych od 30
pacjentow z nowotworami glowy 1 szyi Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego Nr 1 im.
Fryderyka Chopina w Rzeszowie. Badania z uzyciem tkanek ludzkich zostaly zatwierdzone na
mocy Uchwaly Nr 143/B/2018 Komisji Bioetycznej Okrggowej Izby Lekarskiej w Rzeszowie
z dnia 22 listopada 2018 roku. Badania przeprowadzono na $wiezo wycietych probkach
normalnej i nowotworowej tkanki krtani tarczycy w tacznej liczbie 30 probek zdrowej tkanki
kontrolnej 1 30 probek tkanki nowotworowej. Objetos¢ badanych tkanek wynosita ok. 4x4x4
mm (6,4x107° L) dla prawidlowej i nowotworowej tkanki krtani oraz ok. 10x10x15 mm
(1,510 L) dla normalnej i nowotworowej tkanki tarczycy. SteZenie zastosowanego
w badaniach fotouczulacza w postaci Rézu Bengalskiego, nie przekraczato 5,8x107* M
w tkance krtani oraz 1,0x10% M w tkance tarczycy. Do o$wietlania probek uzyto laser
potprzewodnikowy MGL-111-532 nm/300 mW (CNI Lasers, Chiny) o dlugosci fali 532 nm oraz
zrodlo $wiatla z zakresu widzialnego w postaci lampy halogenowej o mocy 400W, czas
naswietlania wynosit od 15 do 40 min. Przeprowadzono badania, ktoérych celem bylo
osiggnigcie zabijania komoérek nowotworowych, za pomoca fotouczulacza, tlenu i1 $wiatla
laserowego. Dokonano pomiaru T1 w powierzchniowych i gigbokich warstwach tkanek po serii
etapow doswiadczalnych w postaci naswietlania, w celu okreslenia potencjalnych réznic w T1.
Przeprowadzono badanie penetracji fotouczulacza tkanki krtani in vitro oraz dokonano analizy
zwigzanej z oceng zastosowania PDT w przypadku tego typu nowotworu. Przy wspolpracy z
Klinicznym Zaktadem Patomorfologii Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego Nr 1 w Rzeszowie
Wykonano dokonano badania histopatologiczne tkanek uzytych w badaniach. Analiz¢ obrazow



histologicznych wykonano przy uzyciu mikroskopu LED Leica DM1000 (LEICA
Microsystems, Wetzlar, Niemcy).

Wyniki

Badanie histologiczne tkanek nowotworowych wykazato uszkodzenie jader komorek
nowotworowych krtani i tarczycy w wyniku PDT, po dostarczeniu PS bezposrednio do tkanki.
Obrazy histologiczne wykazaly widoczny nablonek nowotworu z obrazem piknozy
komoérkowej. Analiza mikroskopowa wykazala réwniez, ze po dostarczeniu RB na
powierzchnie tkanki i1 przeprowadzeniu naswietlania, na glebokosci wigkszej niz 2 mm nie
doszlo do zabarwienia tkanki przez RB oraz, ze komorki na tej gigbokosci nie zostaty w zaden
sposob uszkodzone. Zmierzone czasy T1 oraz T, wykazaty skutecznos¢ w ocenie konsumpcji
tlenu w trakcie akcji fotodynamicznej poprzez ich wydtuzenie. Zastosowane metody badawcze
umozliwity ocene skutecznos$ci dzialania terapii poprzez mozliwos$¢ oceny czasu naswietlania
potrzebnego do skonsumowania tlenu obecnego w strukturze tkanek. Sekwencja mapowania
T, umozliwita scharakteryzowanie tkanek krtani i rozr6znienie tkanki nowotworowej od tkanki
normalnej. Efekt w postaci uszkodzenia komoérek po zastosowaniu PDT zarejestrowano tylko
w tych warstwach tkanki, w ktorych fotouczulacz bezposrednio oddziatywal z jej struktura.
Ukierunkowane dostarczanie fotouczulacza, bezposrednio do tkanki umozliwilo uzyskanie
najlepszego efektu terapeutycznego.

Whioski

Przedstawione badanie wykazalo, ze PDT jest skutecznym pierwotnym lub
alternatywnym sposobem leczenia raka krtani i tarczycy. Fotogenerowany tlen singletowy
bedacy glownym czynnikiem odpowiedzialnym za martwice komoérek podczas
fotodynamicznej terapii raka doprowadzit do uszkodzenia komorek rakowych, co potwierdzita
analiza histopatologiczna. Badania wykazaty potencjat terapii fotodynamicznej 1 rezonansu
magnetycznego do rozwigzania problemu leczenia, gdy guz wystepuje w miejscach
chirurgicznie ztozonych, na przyktad gdy guzy sa bezposrednio sgsiadujace z narzgdami takimi
jak krtan czy tarczyca. Bezposredni pomiar czasu relaksacji T1 oraz mapowanie T2 za pomocag
MRI umozliwitlo monitorowanie konsumpcji tlenu na skutek akcji fotodynamicznej oraz
pozwolito na zréznicowanie tkanki normalnej od nowotworowej. Przeprowadzone badania
umozliwity okreslenie granic stosowania PDT w strukturze tkanek oraz wykazaly si¢
przydatnym narzedziem diagnostycznym.



