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Fotodynaaminen syGpéterapia on valoherkistimiin ja valoon perustuva syévan hoi-
tokeino. Menetelmaé ei ole vield kovin yleisessé kiytosséd, mutta sitd kehitetddn koko
ajan. Fotodynaaminen syoOpéterapia on keskittynyt enemmén kehon pinnallisten
syopien hoitoon, mutta sen laajentamista myos syvikudosten hoitoon tutkitaan
parhaillaan. Hoidon etuja ovat tdmén kustannustehokkuus, sekd potilaalle aiheu-
tuvien sivuvaikutusten véhaisyys. Hoito perustuu syopéasoluihin lokalisoituneiden
valoherkistimien valotukseen, mikéd saa niissd radikaaliketjureaktion aikaan ja
johtaa apoptoottisen vasteen syntymiseen ja syopasolun kuolemaan.
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Johdanto

Syopa on yksi maailman yleisimmisté taudeista ja kuolinsyisté, vaikka sen hoitokei-
not ovat kehittyneet viimeisien vuosikymmenien aikana huomattavasti. Valoterapiaa
on kiytetty jo kauan, mutta sen potentiaalia syopahoidossa on alettu hyodyntaa vas-
ta viime vuosikymmeniné. Fotodynaaminen syopéterapia (PDT) on sytotoksinen va-
lopohjainen hoito, joka perustuu tietyn mittaisella aallonpituudella séateilytettavien
valoherkistimien(PS) virittymiseen syopésoluissa ja niiden laukaisemaan apoptoot-
tiseen vasteeseen, mikéd johtaa syopéasolun kuolemaan. Hoitomuoto on herattanyt
paljon kiinnostusta lyhyelld ajalla saavutettavan sytotoksisuutensa ja helppoutensa
takia verrattuna muihin perinteisiin hoitomuotoihin, kuten kemoterapiaan, siddehoi-
toihin ja leikkaukseen. PDT aiheuttaa myos potilaalle huomattavasti vihemmaén si-
vuvaikutuksia kuin muut hoitokeinot, sekéa mahdollistaa hoidon kohdentamisen tar-
kasti hoidettavalle alueelle, jolloin potilaan terveisiin soluihin kohdistuva haitta on

mahdollisimman pieni.

Télla hetkella PDT on kliinisesti kdytosséa vasta muutamissa hoidoissa, mutta se ke-
hittyy huimaa vauhtia ja useita prekliinisid kokeita on koko ajan kdynnissa. PDT:ta
voidaan kédyttad yksindédn tai yhdesséd perinteisten hoitomuotojen kanssa, sekéd ad-
juvanttihoitona pidempiaikaisen taudinhallinnan saavuttamiseksi. Kyseinen tutkiel-
ma perehtyy PDT hoidon toiminta mekanismiin, mahdollisiin hoitokohteisiin, seké

PDT:n kehitysmahdollisuuksiin.



1 Tausta

Valoterapiaa on kiytetty hoitokeinona jo useita vuosia, mutta sen potentiaalia syo-
pahoidossa tai osana sitd on osattu hyodyntaa vasta muutamia vuosikymmenié. Va-
loterapian keksi Niels Ryberg Finsen 1895, josta hénelle myonnettiin Nobelin pal-
kinto vuonna 1903 [1]. Tdmén jélkeen valoterapiaa on lahdetty tutkimaan ja kehit-
tdméadn mahdolliseksi hoitomuodoksi syovan hoidossa. Alussa haasteena oli 16ytéa
tapoja miten valoherkkia aineita saataisiin hyddynnettyd. Tdahan ldpimurron teki
kuitenkin Thomas Dougherty, joka toteutti prekliinisia syopahoitoja PDT:n avulla
ensimméisen kerran vuonna 1975 ja kolme vuotta myShemmin jo ensimmaéisen klii-

nisen kokeen ihmisilla [2].

Tutkimusten alkuvaiheissa Eteld-Kalifornian laédketieteellisessé korkeakoulussa Doug-
herty tutki hoidon potentiaalia kiyttamalla valolle herkistédvané aineena hematopor-
fyriinivalmistetta (HPD). HPD:t& valaistiin 150 watin hehkulampulla, jonka valosta
suodatettiin kiyttoon vain 620nm — 640nm allonpituudet. Tutkimusryhma kéytti ai-
noastaan HPD:t& valolleherkistimend (PS) vuoteen 1978 saakka saaden télld useita
onnistuneita hoitotuloksia. HPD osoitti kokeissa erityisesti kykya lokalisoitua kudok-
siin, jotka jakautuivat nopeammin verrattuna ympéardiviin kudoksiin, mika paljasti
my6s sen kyvyn kerddntya pahanlaatuisiin kasvaimiin. Toinen HPD:n tarke& ominai-
suus oli singlettihapen muodostuminen porfyriineihin tulevan valon vaikutuksesta,
mika on yksi PDT:n sytotoksisimmista aineista. Positiivisten koetulosten, seké tieto-
jen jakaminen HPD:sta johti siihen, ettd Yhdysvaltojen elintarvike- ja ladkevirasto

(FDA) hyvéksyi PDT:n hoitomuodoksi ensimmaéisené ruokatorven sy6paén vuonna

1995.[3]



Nykyéadan FDA on hyviaksynyt PDT:n hoitomuodoksi ruokatorvensyovén lisaksi keuh-
kosyovan, pahanlaatuisten gynekologisten kasvainten, péan- ja kaulan alueen syo-
pien, sekd tiettyjen ihosyopien hoitoon [2]|. Hoidoissa tarvittavia FDA:n hyviksymia
PS:ia ei kuitenkaan ole markkinoilla kuin muutamia ja niistd yleisin on photofrin,
joka on rakenteeltaan ldhes sama kuin HPD, mutta tésta on poistettu monomeeriset

porfyriinit [3].
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Kuva 1. Hematoporfyriinin rakenne. [4]

Kuva 2. Photofriinin rakenne. [5]



2 Toimintaperiaate ja laitteisto

2.1 PDT menetelmana

PDT menetelména perustuu siéhkomagneettisen valon ja valoherkistimien avulla teh-
tavadn kudosten hoitoon. Hoitoa voidaan kayttda kehon pinnallisiin kerroksiin, silla
vield talla hetkelld kaytettavilla valolla on rajallinen tunkeutumissyvyys ja sen te-
hokkuus heikkenee huomattavasti syvemmalle kudokseen mentéesséi. Kuitenkin ta-
vannomaisille hoidoille vastustuskykyisten pinnallisten syépien hoidossa ja esimer-
kiksi silmédnpohjan rappeuman hoidossa PDT on osoittanut erittidin lupaavia tulok-

sia. 6]

PDT:n teho perustuu oikeanlaisen valoherkistimen ja aallonpituudeltaan optimaa-
lisen valon valitsemiseen. Téma saa PS:t virittyméan ja muodostamaan reaktiivisia
molekyyleja tai vapaita radikaaleja, jotka pystyvéit reagoimaan ympéroivan mikro-
ympériston kanssa [6]. Hoidon selektiivisyyteen ja kohdentamiseen voidaan kiyttaa
erilaisia tapoja, kuten kohdentaa hoito suoraan paikallisesti kasvaimeen erilaisten
menetelmien esimerkiksi immunokonjugaattien avulla. Toinen tapa on kohdistaa va-
lo suoraan hoidettavalle alueelle, jolloin saadaan hoito kohdistettua pahanlaatuiseen
kudokseen ja viltettyd terveen kudoksen séteilytysté [6]. Hoidon onnistumisen kan-
nalta tarkeintd kuitenkin on radikaalien vaikutus kudoksessa. Eri radikaaleilla on
erilaisia vaikutuksia kudoksen soluihin ja niiden soluorganelleihin. Jotkut vaikut-
tavat solukalvoon, kun taas joidenkin radikaalien sytotoksinen vaikutus kohdistuu
esimerkiksi soluelimiin. Tavoite kaikissa on kuitenkin sama, saada kohde kudoksen

soluja vaurioitettua niin, ettd pahanlaatuinen kudos saataisiin tuhottua kokonaan.



Talla hetkella PDT:ta kiaytetdan yksindan ainoana hoitomuotona, sekd perinteisen
leikkauksen ja kemoterapian kanssa yhdessd. PDT:n etuna on etté se ei vaikuta mui-
den hoitomuotojen tehokkuuteen ja siksi sitd voidaan kiayttaa ndiden kanssa samaan
aikaan. Erityisesti viimeaikaisten raporttien mukaan PDT voisi toimia adjuvanttihoi-
tona leikkaukselle, lisdten samalla pitkdaikaista taudinhallinnan todennédkéisyytta
[1]. Verrattuna perinteisiin hoitomuotoihin PDT:ssé on myos huomattavasti vilhem-
man sivuvaikutuksia, mikéd parantaa potilaiden elaménlaatua. Lisidksi hoitomuoto
on huomattavasti kustannustehokkaampi palliatiiviseen kirurgiaan ja kemoterapi-

aan verrattuna.

2.2 PDT:n toimintaperiaate

PDT:n kolme tarkeinta osaa ovat valoherkistimet, valo ja happi. Hoito perustuu po-
tilaalle annettavaan valolle herkistavadn aineiseen, joka voidaan antaa suun kautta,
suonensisaisesti tai onttoihin elimiin |7]. Kliinisesti kiytossé olevia ja FDA:n hyvék-
symié valonherkistinaineita on vain muutamia, joita on lueteltuna kuvan (3) tau-
lukossa. Naisté erityisesti porfimeerinatrium (Photofrin), mTHPC (Foscan), NPe6
(Laserphyrin) ja Veteporfiini (Visudyne) ovat osoittaneet kykyé kerdéntyd syopa-

kasvaimiin, miké tekee niistd hyvid solukohtaiseen syopéhoitoon [1].
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Application

First generation Clinically approved
Photofrin® 630

Second generation Ameluz®/Levulan® 635
Metvix®/Metvixia® 570-670

Foscan® 652
Laserphyrin® 664
Visudyne® 690
Redaporfin® 749
Under clinical trails

Fotolon 665
Radachlorin 662
Photochlor 664
TOOKAD 762
Antrin 732
Photrex 664
Talaporfin 664

Axcan Pharma, Canada
DUSA, USA
Galderma, UK
Biolitec, Germany
Meiji Seika, Japan
Novartis, Switzerland

Luzitin, Portugal

Apocare Pharma, Germany
Rada-pharma, Russia
Rosewell Park
Negma-Lerads
Pharmacyclics

Miravant, USA

Meiji Seika, Japan

Esophageal cancer, Lung adenocarcinoma, Endobronchial cancer
Mild to moderate actinic keratosis

Non-hyperkeratotic actinic keratosis and basal cell carcinoma
Advanced Head and neck cancer

Early centrally located lung cancer

Age-related macular degeneration

Biliary tract cancer

Nasopharyngeal, sarcoma
skin cancer

Head and neck cancer
Prostate cancer

coronary artery disease
AMD

colorectal neoplasms, Liver metastasis

Kuva 3. Kliinisesti hyvéksytyt ja kliinisissd testeissd olevat valoherkistimet. |5]

PDT:n teho perustuu PS:ien kykyyn tunkeutua kohdesoluihin. Riippuen valolle her-

kistavastd aineesta, se vaikuttaa kohdesoluihin kasvaimissa eri tavoin. Valolle her-

kistavat aineet eivat itsessadn ole myrkyllisia kohdesoluille, vaan ne muuttuvat myr-

kyllisiksi vasta, kun niitd valaistaan valolla, jonka aallonpituus on oikea kyseiselle

valoherkistimelle [8]. Aallonpituudeltaan oikea valo saa PS:t virittymééan ja viritty-

nyt PS voi saada biomolekyyleisséd hapettumisketjureaktion aikaan kahdella tapaa.

Mekanismit erotellaan tyyppiin 1 ja 2. Tyypin 1 mekanismissa energia siirtyy elekt-

ronin tai vedyn avulla valoherkistimené toimivasta molekyylistd biomolekyyliin, kun

taas tyypin 2 mekanismissa valoherkistimen viritysenergia siirtyy molekyylihapeksi,

joka tuottaa singlettihappea ja pystyy vahingoittamaan kohdesolua [1].
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Kuva 4. Solussa tapahtuvat hapetusketjureaktiot [1]

Tyypin 1 ja 2 mekanismien toimintaa havainnollistaa kuva (4). Aallonpituudeltaan
sopiva valo pystyy virittdméaan perustilassa PS(Sy) olevan valoherkistimen singletti-
PS(S1) ja tripletti-tilaan P.S(7T;). Tyypin 1 mekanismissa syntynyt PS(77) pystyy
vahingoittamaan suoraan kohdesolun solu rakennetta ja tuottamaan néin radikaale-
ja, jotka pystyvét aloittamaan radikaaliketjureaktion. Tyypin 2 mekanismissa taas
PS(Ty) reagoi molekyylihapen 30, kanssa jolloin syntyy singlettihappea 'O, joka
suuren elektrofiilisyytensa takia pystyy vahingoittamaan eri solurakenteita ja aikaan

saamaan myos radikaaliketjureaktion. [1]

Kummankin mekanismin teho perustuu kohdesolun vahingoittamiseen. Kuitenkin
tyypin 1 kosketusreaktio aiheuttaa yleensd enemmaén vahinkoa, silla ndmé pystyvét
aiheuttamaan vakavampia vaurioita biomolekyyleihin. Kosketusreaktion haittapuo-
lena on kuitenkin sen aiheuttama PS:ien valohajoaminen, mikd puolestaan haittaa

PDT:n tehokkuutta. [1]



2.3 Hoidossa tarvittavat laitteet ja osat

PDT:n etuna on sen kustannustehokkuus, silla hoidon toteuttamiseen ei tarvita kuin
oikeanlainen valoherkistin ja valonldhde. Valonldhteen tulee kuitenkin lahettda juuri
oikea aallonpituuksista valoa, jotta se pystyy virittdméan valoherkistimet. Viimeai-
koina uusia kehitysaskeleita on saatu parantamalla valonlahteiden tehokkuutta seké
siirrettavyyden ja tarkan optisen kuitukytkennén yhdistamista. Uudet halvemmat
ja kollimoimattomat valonlahteet ovat myos nopeuttaneet PDT:n muuttamista klii-
niseksi toimenpiteeksi. Talla hetkelld yleisimpina valonlahteind PDT:ssé toimivat
LED- ja diodilaaserit, sekd volframihehkulamput, metallihalogenidilamput, Xenon-

kaarilamput ja pulssilaserit. |1]

PDT':ssé tarvitaan myos useita erilaisia valoherkistimia, silla néilld on erilaisia vai-
kutuksia kohdekudoksissa. Kuitenkin télla hetkelld kliinisessd kiytossé olevia PS:ia
ei ole vield useita, ja niiden toiminnan ymmartamisesta ja tehokkuuden parantami-

sesta on kaynnissa useita eri tutkimuksia.
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Kuva 5. PDT laitteisto [9]

3 Solubiologia

3.1 PS:n kohde selektiivisyys

PDT:n onnistumisen kannalta on oleellista, ettd valoherkistimet lokalisoituvat juuri
syopésoluihin eivitkd kudoksen terveisiin soluihin. Tamén lisdksi PS:n lokalisoitu-
mis kohdan tunnistaminen on oleellista sen toiminnan ymmértdmisen seka ladke-
kehityksen kannalta. Mitd tarkemmin PS:ien kiyttdytyminen tunnetaan, pystytaén
tata kykya parantamaan valmistettaessa uusia valoherkistimia. Suuri osa valolle her-
kistévistd aineista on fluoresoivia, joten néiden sijaintia voidaan tutkia esimerkiksi
fluoresenssimikroskopialla. Fluoresenssimikroskopia antaa meille tietoa valoherkisti-
mien sijainnista siteilytyksen aikana, mutta sen saanto voi vaihdella sitoutumiskoh-

dan mukaan, eikéd vélttdméatta siksi kerro valovaurion tarkkaa kohtaa. [10], [11]
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PDT:n tehokkuuden parantamiseksi useat tutkimukset ovatkin keskittyneet enem-
maén valovaurioiden tehoon subsellulaarisella tasolla, silld ndmé ovat yleisesti PDT:n
péaakohteita. Valolle herkistévien aineiden lokalisointikuvioista neoplastisissa- seké
normaaleissa kudoksissa tiedetddn kuitenkin vield hyvin vahén, silla jotkin néista
ovat hyvin monimutkaisia. Toisen sukupolven valoherkistimet ovat yleensa kuiten-
kin puhtaita yhdisteita eivitka seoksia miké, tekee niiden paikannuksesta helpompaa

ja niiden selektiivisyydesté tiedetddn enemmén. [10], [11]

Subsellulaarisella tasolla mahdollisiksi PDT:n kohteiksi on arvioitu mitokondrioita,
plasmakalvoja, lysosomeja, kasvainsolujen tumia seké verisuonia. Kohteesta riippuen
kasvaimen tuhoamismekanismi PDT:1l4 voi eri soluorganelleissa olla erilainen. Lisak-
si valoherkistimen lokalisoitumiseen voi vaikutta aineen kemiallinen luonne, ladkkeen
antotapa, aikavili ladkkeen annon ja valolle altistuksen vililla sekéd kasvaintyyppi.
Myo6s makrofagien ja solujen ohjelmoidun solukuoleman eli apoptoosin, mukana olo

ja merkitys sy6péasolujen tuhoamisessa on vield arvoitus. [10], [11]

3.2 ROS-hoito

Reaktiivisiin happiradikaaleihin perustuva hoito (ROS-hoito) perustuu erittéin elekt-
rofiilisten singlettihappien muodostumiseen kohdesolussa, jossa naita kiytetadn ra-
dikaaliketjureaktioiden kidynnistamiseen ja solujen tuhoamiseen. PDT:n toiminnan
kannalta yksié oleellisimpia osia on néiden radikaaliketjureaktioiden syntyminen ja
niiden laukaisemien apoptoosiin johtavien reittien kiiynnistyminen. Valoherkistimien
lokalisoiduttua neoplastisiin soluihin, niita sateilyttamalla voidaan saada aikaan ket-
jureaktio, miké johtaa solun kuolemaan. PS:ien virittyminen voi kdiynnistaé radikaa-

liketjureaktion kahdella eri mekanismilla. [1]
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Tyypin 1 mekanismissa virittynyt PS pystyy reagoimaan suoraan kohdesolun kans-
sa. Talloin PS saa radikaaliketjureaktion aikaan kohdesolussa elektroni- tai vedyn
siirron avulla. Virittynyt PS pystyy irroittamaan esimerkiksi vetyatomin tyydytty-
méattoméstd rasvahaposta (LH), jolloin syntyy lipidiradikaali (L). Lipidiradikaaliin
sitoutuu happimolekyyli, jolloin muodostuu peroksyyliradikaali (LOO), joka taas
pystyy reagoimaan toisen lipidirasvahapon (LH) kanssa muodostaen lipidihydrope-
roksidin (LOOH). Lipidihydroperoksidin muodostuessa syntyy kuitenkin aina uusi

lipidiradikaali (L), jolloin hapetusketjureaktio alkaa alusta. [1]

Tyypin 2 mekanismissa virittynyt PS reagoi molekyylihapen kanssa. Happi esiintyy
perustilassaan triplettind 30, ja pystyy reagoimaan tilldin triplettitilassa olevan
virittyneen molekyylin kanssa, jolloin syntyy reaktiivisia singlettihappimolekyyle-
ja 1O,. Syntyneet singlettihappimolekyylit ovat puolestaan erittiin elektrofiilisii ja
voivat vahingoittamaan kohdesolun proteiineja, DNA:ta ja kalvoja kiynnistden néin

apoptoosiin johtavat vasteen. [1], [12]

3.3 Solujen kuoleminen

Solun lopettaessa toimintansa siind kdynnistyy apoptoosi eli solukuolemaa ohjaava
prosessi. Apoptoosin kiiynnistymiseen voi olla useita eri syité ja tdméan kidynnistami-
nen neoplastisissa soluissa on PDT:n tehon kannalta merkittavaa. Riippuen valoher-
kistimen subsellulaarisesta kohteesta PDT:n vaikutus ja vaste kohdesolussa voi olla
erilainen. PDT:n tarkoituksena on saada séiteilyttdmalla kohdetta valoherkistimet
virittyméaén ja virittymisen seurauksena solussa muodostuvien radikaalien aiheut-
taman ketjureaktion johtamaan solukuolemaan. Padkohteita, joihin PDT vaikuttaa
ovat kasvainsolut, kasvainkerroksen mikroverisuonet, normaali mikroverisuonisto se-

ki tulehdus- ja immuunijérjestelma, joissa PDT:n vaikutus voi tuottaa néaihin useita
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erilaisia vasteita, joita tarvitaan kasvaimen pidempiaikaiseen hallintaan. [10].

Yksi PDT:n kohteista neoplastisissa soluissa on naiden mikroverenkierto, joka kul-
jettaa kasvaimille ravinteita ja happea edistden niiden kasvua. Témén takia monilla
eri valonherkistimilld on my6s kasvaimen verenkiertoon vaikuttavia mekanismeja,
jotka voivat erota toisistaan eri valonherkistajilla paljonkin. Esimerkiksi photofrin
voi saada mikroverisuonet supistumaan ja aiheuttaa makromolekyylien vuotamis-
ta suonista. PDT:n eri vaikutukset verisuoniin aiheuttavat neoplastisissa soluissa
kuitenkin hypoksiaa, miké voi tdten rajoittaa neoplastisten solujen tappamista, sil-
18 happi on yksi fotodynaamisen terapian tdrkeimmisté aineista. Hoidon jalkeisten
PDT:n aiheuttamien verisuonivaurioiden on kuitenkin huomattu edistavéin pitkaai-

kaista kasvaimen hallintaa aiheuttaen kasvaimissa jatkuvaa hypoksiaa. [10]

PDT:n tehon kannalta myds muiden solukuolemaan johtavien reittien kuin mikrove-
risuonien supistuminen on térkedd. Apoptoosin kidynnistymiseen on useita eri reit-
tejé, joista yksi on esimerkiksi sytokromi ¢:n vapautuminen sytoplasmaan [13], [3].
Sytokromi c:té voi vapautua esimerkiksi valovaurioituneista mitokondrioista niiden
léapaisevyyden kasvaessa, miké johtuu ndiden huokosmuutoksista. Huokosmuutoksen
mitokondriossa voi saada aikaan protoporfyriinin kiinnittyminen bentsodiatsepiinin
reseptoriin mitokondrion ulkokalvolla. Ligandina bentsodiatsepiinireseptorille toimi-
van protoporfyriinin sekd muiden tdhén kiinnittyvien valonherkistimien séteilytys
atheuttaa mitokondrion huokosten avautumisen ja apoptoosiin johtavien tekijoiden

vapautumiseen sytoplasmaan. [10]

PDT:n kohteena voivat olla my6s mitokondrioiden ulkokalvoilla tai endoplasmakal-
voilla (ER) sijaitsevat Bcl-2 proteiinit. Bel-2 proteiini on solun luontaista apoptoo-

sia sédateleva proteiini, joka pystyy estdméin tai indusoimaan tdméan kdynnistymis-
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td. PDT:n valoherkistimien kohdentaminen Bcl-2 proteiiniin ja tdmaéan séteilytys voi
aiheuttaa proteiiniin valovaurion. Séteilytyksesta syntyva valovaurio vaikuttaa pro-
teiinin kykyyn sadéddellda apoptoosia ja voi nédin saada solussa solukuoleman kiynnis-

tyméén. [13]

Vahemman suora reitti neoplastisten solujen solukuolemaan on valovaurion koh-
dentuminen lysosomeihin. Lysosomeihin lokalisoituvien valoherkistimien séteilytys
voi aiheuttaa lysosomaalisten proteaasien vapautumisen, mikd johtaa sytosolisen
proteiinin Bid pilkkoutumiseen. Bid proteiini pilkkoutuu proteaasien vapautumisen
vaikutuksesta pro-apoptoottisiksi fragmenteiksi, joista kiytetdan nimeé tBid. Tama
pystyy lisédméan sytokromi c:n vapautumista mitokondioista jolloin ndiden vuoro-
vaikutus johtaa yleensé apoptoottiseen vasteeseen solussa. [13] Kuvassa (6) on esi-
tettyna vield syntyvat pro-apoptoottiset reitit PDT:n kohdentamisesta lysosomeihin

ja mitokondrioihin.

Mitochondrial photodamage Lysosomal photodamage

/

Loss of Bcl-2 ‘ .
BID cleavage
Release of cytochrome ¢ Y
' tBID promotes loss of cyt ¢

Apoptotic response from mitochondria

N

Kuva 6. PDT:n kohdentamisesta lysosomeihin ja mitokondrioihin syntyvéat pro-
apoptoottiset reitit. [13]

Cell death
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4 Pintahoito

PDT:ta kiytetadn talld hetkelld erityisesti pinnallisten syopien hoitoon, silld ny-
kyisten sateilylaitteiden teho ei ole vielad riittdvan tehokas tunkeutuakseen syville
kudokseen. Pintahoito tarkoittaa kehon pinnalla olevia hoitokohteita, joissa valo
tunkeutuu vain noin muutaman millimetrin syvyyteen. Téllaisissa tapauksissa PDT

tarjoaa erittédin tehokkaan hoitokeinon.

PDT:n avulla voidaan hoitaa esimerkiksi ihosyopéé, joka sijaitsee ihon pinnalla. T&-
mé antaa erityisesti kosmeettisesti nékyville paikoille hyva hoitovaihtoehdon, joissa
saatetaan haluta valttaa kosmeettisia jalkia, kuten leikkauksen jattdmien arpien syn-
tymista. Pintahoidossa iholle levitetdan tyypillisesti valolle herkistavaa ladkeainetta,
jonka annetaan vaikuttaa 3 — 4 tuntia. Tamaéan jélkeen hoitokohtaa sateilytetaén oi-
keanlaisella valolla, mikd saa aikaan syopéasoluissa solukuolemaan johtavan vasteen.
Hoitokohdalle on tyypillistd tdmén punoitus ja arpeutuminen valotuksen jalkeen,
mutta ndmé katoavat yleensd muutan viikon kuluessa sateilytyksesta, minké jalkeen

tilalle kasvaa uusi terve iho.|9]

Syopien hoidon lisdksi PDT:td voidaan kayttaéd esimerkiksi psoriaasin, aknen ja in-
fektioiden hoitoon. Nailld hoitoalueilla PDT:ta on kuitenkin tutkittu huomattavasti
vahemman kuin syovan hoidossa. PDT on kuitenkin antanut positiivisia koetuloksia
erityisesti aknen ja infektioiden hoidossa. Aknepotilailla PDT on parantanut poti-
laiden ihon laatua, joilla esimerkiksi antibiootit eivét ole tehonneet. PDT ei kuiten-
kaan tassa tapauksessa anna aina pysyvaa tulosta, vaan aknen uusiutumisprosentti
oli korkea hoidon lopettamisen jalkeen. Infektiotautien hoidossa PDT tarjoaa lupaa-
van vaihtoehdon sen mikro-organismeja tuhoavan kyvyn ansiosta. Erityisesti lddke-
resistenssisten bakteerien lisdantyessa infektioiden hoito PDT:114 voi olla ratkaiseva

tekija.[14], [15]
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5 Tulevaisuuden nakymat

PDT:ta kehitetddn koko ajan, ja sen eri osista koitetaan saada mahdollisimman te-
hokkaita hoidon kannalta. Té&lla hetkellda FDA:n hyviksymid PS:id ei viela ole hir-
veasti markkinoilla, mutta useita prekliinisia kokeita on kuitenkin kiynnissé koko
ajan. PDT:n hyviksyminen ainoaksi hoitomuodoksi my6s useamman syovan kohdal-
la on yksi tulevaisuuden tavoitteista. Talld hetkella PDT:ta kiytetddn vain muuta-
missa syovissa hoitokeinona ja leikkauksen seké sddehoidon ja kemoterapian lisana.
PDT:ssd etuna on sen edullisuus verrattuna muihin hoitokeinoihin sekéd potilaalle

syntyvien sivuoireiden vihéisyys. [10], 6]

5.1 Mahdolliset kehityskohteet

PDT:n tehokkuuden optimoiminen vaatii laajaa ymmarrysta valoherkistimisté ja
niiden toiminnasta, seké valoterapiasta. Tama onkin siksi yksi tulevaisuuden haas-
teista saada ladkarit hyvaksyméan PDT toimivana hoitomuotona ja saada se klii-
niseen kiyttoon yleisemmin. Tietoa PDT:std ja sen toiminnasta on yritetty lisédta
erilaisten PD — kurssien avulla, joita ovat jarjestdneet esimerkiksi eri PDT keskukset.
Myoskin PDT:n molekyylimekanismien ymmartadminen ja ladkkeen ohjaaminen spe-

sifiseen kohtaan tarjoavat tulevaisuudessa kehittdmisen mahdollisuuksia. [10], [6], [1]

Toinen tulevisuuden kehitys kohde on PDT:n tunkeutumissyvyyden parantaminen.
Mitéa syvemmaille kudokseen séteily saataisiin tunkeutumaan, sitd useampia syopia
PDT:lla voitaisiin hoitaa. Téassd on kuitenkin vield useita kehittdmisen mahdolli-

suuksia ja esteitd ratkaistavaksi ennen kuin syvdhoito — PDT:1l4 on mahdollista.
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Oikeanlaisten valonldhteiden 16ytdminen ja niiden optimoiminen hoidettavaan koh-
taan ovat esimerkiksi téallaisia. Sateilytyksen kohdentaminen hoidettavaan kohtaan
vahentdd sen haittavaikutuksia potilaan terveisséa soluissa, joihin on voinut kertya
valolle herkistavia ainetta. Myos oikeiden valoherkistimien valinta on téarkeda ja nii-
den selektiivisyys syopéasoluja kohtaan hoidon tehon parantamiseksi on merkitsevaa.
Taman takia ladkeyhticiden ja laitesuunnittelijoiden yhteistyd on tarkeaéd parhaan

mahdollisen lopputuloksen saamiseksi. [10], [6]

PDT':ssé on viela siis monia kehitysmahdollisuuksia, mutta se on osoittanut jo useita
etuja perinteisiin kliinisiin syovan hoitokeinoihin verrattuna, seké osoittanut olevan-
sa potentiaalinen hoito vaihtoehto. Tamén takia sekd huomattavasti potilaalle va-
hemman sivuvaikutuksia aiheuttavana hoitomuotona on todennéakéista ettd PDT:n
tutkimiseen ja kehittdmiseen sijoitetaankin tulevaisuudessa yhd enemman resursse-

ja, jotka mahdollistavat hoidon tehon parantamisen. [1]
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