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I. Obecné

Fotodynamickad terapie (photodynamic
therapy — PDT) dopliiuje 1écebné postupy
specifickym pfispévkem fotoreakce,
tj. expozice netoxickych svétlocitlivych
latek svétlu urcité vinové délky, ¢imz se
tyto latky méni na toxické pro pokrocile
dysplastické a maligni buriky, a téZ zéné-
tem zménéné tkané, které je selektivné
vychytavaji. PDT je schopna také likvido-
vat bakterie, plisné i viry. Timto Sirokym
polem pusobnosti pronika stéle vice na-
pfi¢ internimi i chirurgickymi obory jako
vitana komplementarni metoda vyuzi-
telna v ¢asnych i pokrocilych stadiich ne-
moci, a to jak na upfesnéni rozsahu lo-
kalniho postizeni, tak v jeho 1é¢bé. PDT
ma tfi klicové slozky: svétlocitlivy 1€k,
zdroj svétla (vinéni) a tkanovy kyslik.
Jejich pouziti v kombinaci vede k che-
mické destrukci jakékoliv tkané selektivné
vychytavajici svétlocitlivy medikament
(fotosenzitizér), které jsou pak expono-
vané svétlu pfislusné vinové délky. Jsou

popsany dva hlavni mechanizmy G¢inku
PDT: u I. typu se tak déje skrze che-
micky reaktivni molekuly obsahujici kys-
lik (ROS - reactive oxygen species) pred-
stavujici volné radikaly - kyslikové ionty
a peroxidy. U Il. typu PDT je ucinnou sloz-
kou reakci dioxygen — vzorcem 02* - ¢ili
anorganicky kyslik ve vzbuzeném stavu,
jenz se v kosmopolitnim odborném pi-
semnictvi nazyva excited singlet oxygen.

Nékteré fotosenzitizéry se ptirozené
hromadi pfednostné v endotelovych
bunkach cév, ¢imZz umozniuji tzv. vas-
kuldrné cilenou PDT. V preklinickém vy-
zkumu je selektivni nanotechnologicka
systémova PDT nadorovych mikrome-
tastdz vyuzitim imunokonjugatd chro-
mofor(l (atomové skupiny v molekulach
organickych latek, jez zplsobuji barev-
nost slouc¢eniny) napojenych na pro-
tildtky cilené na nadorovou buriku, je-
jichz fototoxicita a fluorescence jsou
aktivovany lyzozomdlni proteolyzou
a Cervenym svétlem s vinovou délkou
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blizkou infracervené oblasti spektra, je-

jichz pranik do tkani je nejhlubsi - az

nékolikacentimetrovy.

Exponovanym polem experimentalni
PDT a laserové mediciny vUbec je stu-
dium protinadorové vakcinace. Lze dife-
rencovat dva principy:

1. Invitro, a to tak, Zze nddorova tkén ode-
brana pacientovi se vystavi fotodyna-
mickému plsobeni mimo télo nemoc-
ného v arteficidlnich kontrolovanych
podminkach (tkan, fotosenzitizér,
svétlo pfislusné vinové délky) a vzni-
kajici imunogenni biologické frag-
menty jsou témuz pacientovi zpétné
aplikovany.

2. Protinddorova vakcinace in vivo pros-
tym vystavenim nadord ptsobeni cer-
veného svétla (zde bez svétlocitlivého
medikamentu), ¢imz je vyvolana imu-
nogenni odezva.

Jistou brzdou klinického vyuziti PDT
bylo donedévna relativné dlouhé pretr-
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vavani svétlosenzitivity zdravych tkani.
Nesporné vyhody PDT vsak stimuluji
vyvoj medikamentd, po jejichz aplikaci
se svétlosenzitivita ve zdravych tkanich
jiz nepoditd na tydny, ale na dny. Pfi-
kladem budiz mono-L-aspartyl chlo-
rin e6 (MACE), jenz je nyni k dispozici jiz
v nékolika firemnich provedenich.

Dalsim pozoruhodnym jevem uplatriu-
jicim se ve fotomediciné jsou autofluo-
rescence a fluorescence. Fotodiagnostika
(photodiagnosis — PD) vyuziva bud pfiro-
zené okamzité bioluminiscence (svétél-
kovani) zivych tkani ¢ili autofluorescence,
anebo fluorescence, tj. bioluminiscence
vyvolané aplikaci fotosenzitivniho me-
dikamentu vychytadvaného nemocnou
tkani, coZz po osviceni laserovym svét-
lem urcité vinové délky odhali rozsah po-
stizeni tkdni nemoci v bilém svétle casto
nediferencovatelny a tim umozni radika-
litu chirurgického zdkroku, samoziejmé
za predpokladu, Ze je v daném terénu
realizovatelny. Jednotlivym druhdim me-
dikament(l nélezi v této zalezitosti od-
lisna vinova délka elektromagnetického
vInéni, takZe jsou rozeznatelné pouze po
osviceni svétlem pfislusné barvy svétel-
ného spektra.

Aktudlni klinicky dopad téchto faktd
byl prezentovan na Mezinarodni konfe-
renci fotodynamické spole¢nosti ve skot-
ském Dundee koncem kvétna tohoto
roku. Nékolik podstatnych informaci a za-
plava vzrusujicich detaild s nimi souvi-
sejicich vtahuje do myslenkového sou-
znéni virtudzni specialisty nejriiznéjsich
[ékafskych i nelékafskych obor( stimulu-
jice intelektudlni vyboje v duchu prasta-
rého idedlu salus aegroti suprema lex ruku
v ruce s novodobou myslenkou trvale
udrzitelného rdstu. Vysledkem je plnost
hlubokého profesniho osvézeni i nadéje.
Relata referro:

Il. Specialné

Chirurgie

Opravnény zajem vyvolavaji vysledky
PDT u rozséhle infikovanych ran, jako
jsou tfeba postoperacni nekrotizujici
fasciitidy u vzdornych nozokomialnich
infekci s methicilin rezistentnimi kmeny
zlatého stafylokoka (methicilin-rezis-
tentni Staphylococcus aureus — MRSA)
nebo celou skalou bakterii produku-
jicich Sirokou paletu B-laktamaz (ex-

tended spectrum beta lactamases -
ESBL), ale téZ nehojici se infikované
rany v terénu handicapovaném polo-
hou (pata, bérec, kozni zahyby), zmé-
nami prokrveni anebo metabolickymi
poruchami.

PDT je v soucasnosti studovéna i ze
zorného uhlu alternativy peritonekto-
mie u incipientnich rozsevd nadoro-
vého procesu do peritonedlniho pro-
storu anebo oblitera¢nich pleurdlnich
postupl vpravenim talku ¢i kultury cory-
nebacteria do pleuralni dutiny.

Soucasna rutinni peroperacni neuro-
chirurgicka fotodiagnostika spociva ve
fluorescen¢nim navedeni, resp. upfies-
néni resekcni linie mozkovych gliomu
(fluorescence image guidance - FGR)
za pomoci kyseliny delta-aminolevu-
lové (dALA), kterd je prvni komponentou
porfyrinové syntézy vedouci k produkci
hemu u savcl a chlorofylu u rostlin. Jde
o non-fluorescentni metabolicky prekur-
zor, jehoz perordlni podani v podobé cer-
stvé pfipraveného roztoku v pitné vodé
tfi hodiny pred operaci vede v nado-
rové tkéni k intraceluldrnimu nahroma-
déni fluorescentnich porfyrinG deteko-
vatelnych modrym svétlem. Pfedstavuje
tak dnes jiz Siroce aplikovany pfiklad te-
ranostického postupu, v némz se dia-
gnostika plodné snoubi s Ié¢bou v jediné
komplexni akci.

V ORL a stomatochirurgii dominuje
PDT pouziti v [é¢bé HPV infekci — prekan-
cerdz a nadorl orofaryngu, jmenovité
dlazdicobunéc¢ného papilomu a dlazdi-
cobunécného papilokarcinomu orofa-
ryngealni krajiny, zejm. pokrocilych s vy-
Cerpanymi moznostmi jak chirurgie, tak
chemoradioterapie.

Dermatologie

PDT soutézi s chirurgii v péc¢i o nemocné
s bazocelularnim karcinomem a Bowe-
novou nemoci kiize neboli zvlasté v es-
teticky exponovanych oblastech. Zndmé
a téZ hojné vyuzivané je uplatnéni PDT
v |é¢bé tézkych forem akné.

Gastrointestinalni onkologie

a infektologie

Vyuziti autofluorescence a fotodyna-
mické terapie u prekanceréz jicnu, jakou
je BarrettQv jicen, ale i u ¢asnych i pokro-
¢ilych nadorovych postizeni jicnu, a to

jak dlazdicobunéc¢nou rakovinou, tak
adenokarcinomem.

PD a PDT jsou pouzitelné u nadort
kardie a Zaludku zejm. u pacient(l znevy-
hodnénych internim nalezem.

PD a PDT je mozné vyuzit v zachytu
i v 1é¢bé polypl kolorekta s pokrocilou
dysplazii anebo mikroinvazi ve stopce.

V délce preziti pacientl postizenych
cholangioceluldarnim karcinomem se
PDT nesporné ukazuje jako pfinosna
metoda. U karcinomd pankreatu je PDT
vyuzivédna zatim pouze v klinickych stu-
diich v podobé intersticialni paliace.

Na PDT pfiznivé reaguji téZ vzdorné
soory dutiny Ustni v imunologicky han-
dicapovaném terénu, jako napt. po in-
tenzivni protinddorové chemoterapii.
Dalsim polem pusobnosti PDT je moz-
nost eradikace infekce HPV a jeji pfiz-
nivy Uc¢inek doprovazejici chronickou
gingivitidu.

Gynekologie, proktologie a urologie
Fotodiagndzu, fluorescencni i autofluo-
rescencni, lze vyuzit téz v ¢asné detekci
karcinomu mocového méchyie a déloz-
niho cipku. Fotodynamickd Ié¢ba ma
misto v péci o nemocné s recidivujicim
uroepitelidlnim karcinomem, karcino-
mem penisu a infekci lidskym papiloma-
virem ¢ili u prekanceréz a nador( z ob-
lasti cervixu, vulvy, vaginy, penisu a anu.

PDT je Uc¢inna v feseni casnych i pokro-
cilych/relabujicich karcinom( délozniho
hrdla a nadort vulvy, v obou pfipadech
zvlast u téch s vycerpanymi moznostmi
chemoradioterapie.

V mammologii stoji za zamysleni efekt
PDT u Pagetova karcinomu mamilly.

Hematoonkologie

Jiz zndmym, ale stdle podnétnéjsim
zjisténim je skutec¢nost, ze leukemické
bunky multirezistentnina protinddorovu
chemoterapii nejevi zkfizenou rezistenci
na PDT. A navic hypotéza o mozné PDT
likvidaci prezivsich kmenovych nadoro-
vych bunék se nejevi neopravnénou.

Oftalmologie

PDT vlhké makularni degenerace sitnice
jsou pfikladem vaskuldrné cilené Iécby.
Podany fotosenzitizér je akumulovany
v endotelu. Laserova aktivace fotosen-
zitizéru poskodi endotelovou bunku,
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coz ma za nasledek vytvoreni intravas-
kularniho koagula, které zablokuje ab-
normalni cévy. Toto uzavieni odstranuje
tvorbu edému pod retinou, komplexni
pfi¢inu poruchy centrédlniho vizu.

Pneumoonkologie

Casna diagnostika plicni rakoviny se léta
potyka s paradigmatem klinického pre-
cenéni anebo podcenéni nalezu dyspla-
zie, resp. premalignity, tj. overdiagnosis vs
underdiagnosis. Autofluorescencni bron-
choskopicka diagnostika (PD) mUize de-
Sifrovat irelevantni, ¢asnou a pozdni dia-
gndzu, coz jsou pojmy biologicky odlisné.
Cini tak jejich morfologickym rozlisenim
v pomyslné oblasti jejich vzajemného pri-
niku. V této oblasti mdze byt pfi rutinnim
posuzovani jedna z nich pokladéna pravé
za tu druhou, a to se véemi dlsledky.

PDT se v pneumoonkologii uplatriiuje
jako alternativa chirurgie v ¢asnych sta-
diich nemalobuné¢ného karcinomu
plic, dale jako lIé¢ebny néstroj synchron-
nich a metachronnich duplicit plicni ra-
koviny, a to jak bronchoskopicky do-
stupnych (klasickd intralumindlni), tak
v perifernich lokalizacich (intersticialni),
zejm. u osob bez funkénich rezerv a také

u nezanedbatelného poctu pfipadi
s vyCerpanymi moznostmi chirurgie,
chemo- a radioterapie.

Ill. Zadvérem
Fotodiagnostika a fotodynamicka lé¢ba
vstupuji do zdvaznych medicinskych
problematik z novych zornych Ghld.
A nejenom to. Cast z nich Uspé3né fesi.
Detaily na www.icpa2014.org. Sbornik
z konference je k dispozici ve védeckych
knihovnach FN Brno-Bohunice a Masa-

rykova onkologického ustavu.

Poznamky k oddilu I. Obecné

Pozn. 1. Mezi jednotlivymi druhy elektro-
magnetického zafeni neni ostra hranice,
prechody jsou plynulé, v nich se jednot-
livé druhy zéfeni prekryvaji. VInové délky
(m) elektromagnetického spektra repre-
zentuji tyto druhy zéfeni: gama 107'%
RTG 107" ultrafialové 107%; viditelné
svétlo 1075 infracervené 10-%; mikroviny
107% radiové viny 103.

Pozn. 2. VInové délky jednotlivych barev
svételného spektra: fialova 360-430 nm,
modrd 430-455 nm, jasné modra
455-490 nm, zelend 490-550 nm, Zluta

550-590 nm, oranzova 590-650 nm, Cer-
vena 650-760 nm.

Pozn. 3. Autofluorescence patfi do oblasti
jevl bioluminiscence — emise svétla mo-
lekulou organické luminiscencni latky ve
vétsi mire, nez odpovida zareni absolutné
cerného télesa stejné teploty. Je zpUso-
bena prechodem elektronu ze vzbuze-
ného stavu do stavu zékladniho. U au-
tofluorescence je vzbuzeni vyvolano
pohlcenim svételného kvanta dostate¢né
energie a k emisi dochazi bezprostfedné.

Pozn.4.Fluorescence je emise svétla sub-
stanci, ktera absorbovala svétlo anebo
jiné elektromagnetické vinéni. Vznika
téZ excitaci molekul do vyssiho energe-
tického stadia jejich ostfelovanim elekt-
rony. Je formou luminiscence. Ve vétsiné
pfipadl ma emitované svétlo delsi vino-
vou délku nez absorbované zareni. Je-li
absorbované elektromagnetické zareni
intenzivni, mGze jeden elektron absor-
bovat dva fotony, coz mize vést k emisi
zafeni o kratsi vinové délce nez absor-
bovand radiace. Mozna je téz emise za-
feni stejné vinové délky, jejimzZ terminus
technicus je rezonan¢ni fluorescence.
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