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Uvod

Systémové feSeni biologickych, zdravotnickych, etickych,
ekonomickych a organizacnich tkoll soucasnosti v souvis-
losti s rozvojem novych vysetfovacich a 1é¢ebnych postuptl
v hrudni medicing je nanejvys Zadouci. Informovanost je con-
ditio sine qua non, entuziazmus vitin, nezavislost potfebna,
kritika Zadouct, aktivni a globélni pfistup vhodny.

Podavam stru¢ny prehled technologickych novinek, inspiru-
jicich vysledkii laboratornich vyzkumi, klinické aplikace foto-
dynamické 1écby a z toho plynouci pohled na pohyb jak v tora-
kochirurgii, tak v hrudni onkologii.

Zobrazovaci metody

OCT - Opticka koherentni tomografie - Optical Coherence
Tomography. Nové tfida analytické zobrazovaci technologie
vyuZivajici Sirokospektry zdroj svétla, vlaknovou ohebnou
optiku s lateralnim i longitudinalnim sniménim obrazu a poci-
taCovou techniku vytvarejici na monitoru vérny obraz prife-
zu bronchidlni stény. (Vyvinul Massachusetts Institute of Tech-
nology ve spolupréci Light Lab USA.) Reference: M. Tsuboi,
Tokyo Medical University (TMU).

DAFE System ( Federal Institute of Technology Switzerland)
dalsi z modifikaci rozristajici se rodiny autofluorescen¢nich
technologii. Snima autofluorescenci bronchidlni sliznice
v modré, Cervené a fialové oblasti spektra tfemi samostatny-
mi CCD kamerami. Signal pak analyzuje pocita¢ se zohled-
nénim Ghlu osvétleni a vzdalenosti od povrchu sliznice.
V porovnéni s bilym svétlem je v detekci bronchidlnich pre-
malignit a CIS dvakrat citlivéjsi. Na vyvoji spolupracoval Lutz
Freitag, pfedstavil H. van den Bergh, Lausanne, CH.

Autofluorescencni systém SAFE-2000 vyvinul Pentax pro uZi-
vatele videobronchoskopt. Uplné Cerstvé prvni vysledky pred-
nesl Takaaki Tschuchida, TMU. Prototyp ¢ekaji referencni stu-
die v Evropé a v USA.

EBUS - endobronchiélni ultrasonografie - je rutinnim vySet-
fenim v ¢asné diagnostice. Laterdlni ultrazvukové sondy pro
pracovni kandl béZného endoskopu (napt. Ultrasonic Probe
FB-19UV), slouZici k detekci a posouzeni event. postiZeni miz-
nich uzlin u mikroinvazivnich ¢asnych forem bronchogenni-

ho karcinomu jak z charakteru zobrazeni, tak k cilené aspiracni
punkci vystavovali jak Pentax, tak Olympus Co.

Od poznatkii bunéc¢né a molekuldrni onkologie k experi-
mentalni farmakologii a protinadorové vakcinaci
Tayyaba Hasan z Harvard Medical School, Boston, Massa-
chusetts, sumarizovala sou¢asné poznatky angiogenezy a upo-
zornila, Ze PDT v nizkych diavkach miZe stimulovat sekreci
cytokint a rastovych faktort, které mohou mit pro-angiogen-
ni efekt.

Charles J. Gomer (University of Southern California, Los
Angeles) je presvédcCen, Ze tomu tak skutecné je. Prokazal zlep-
Seni vysledkd PDT aplikaci anti - Vascular Endotherlial
Growth Factor (VEGF) naptiklad IM862, inhibitord cykloo-
xygenazy 2 (COX-2) napt. NS398 (Celeboxid), anebo inhibi-
tort MMP 1 a MMP 2 ( Matrixmetaloproteinazy 1 a 2).
Mladen Korbelik s Ivanou Cecic z British Columbia Cancer
Agency, Vancouver, Canada dokazuji, Ze PDT lé¢ba tumort
vytvafi unikatni prostfedi pro extrémné efektivni imunitni
odpovéd, kterd ma podstatnou tlohu v lécebnych vysledcich
PDT a mohla by pomoct osvétlit otazky protinddorové vakci-
nace.

Jitzuo Usuda z Tokyo Medical University, se zabyva otdzka-
mi G¢inku PDT na celuldrni trovni. Signélni cesty aktivova-
né PDT mohou podporovat anebo inhibovat buné¢nou smrt.
Prokazuje celou $kalu odpovédi vCetné apoptdzy. Pomoci
pthalocyaninu Pc4 upfesnil cile PDT na membrinich: anti-
apoptotické proteiny Bcl-2, Bel-xL a skupina ER membré-
novych proteinti. Definoval kritické oblasti transmembrano-
vych domén a upozornil, Ze vysoka hladina / overexprese
Bcl-2 miiZe chrénit nddorovou buiiku natolik, Ze ji PDT nepo-
Skodi.

Fotodynamicka lécba (PDT) samostatné, jako alternativa
chirurgie nebo jako jeji doplnéni

PDT je pro ¢asné a pokrocilé centrdlni bronchogenni nadory
zavedenou rutinni lé¢ebnou modalitou v fad€ zemi Evropy,
v Severni Americe a v Japonsku. Krom toho ma celou fadu
jinych indikaci od pokrocilych tumort jicnu, nddora hlavy
a krku, urologickych, gynekologickych a dermatologickych
indikaci také indikace neurochirurgické a jiné napitiklad neho-
jici se septické defekty dolnich koncetin o nichZ referoval Jev-
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genij Stranadko, Gosudarstvennyj Issledovatelskij Institut,
Moskva, Rusko)

Uvedme, Ze Brazilie, ktera zacala usilovat o zavedeni PDT
zhruba ve stejném obdobi jako CR prezentovala v Miyazaki
zkuSenosti s 1é¢bou dvou set Ctyficeti pacientll ( V. Bagnato,
Universidad Sao Paolo).

Systémova aplikace fotosenzibilizitorii druhé generace (Pho-
tofrin II, Foscan) md své nevyhody, zvl. relativné dlouhé pre-
trvévani koZni fotosenzibility. Proto se s napétim o¢ekévala
zpréava o vysledcich multicentrické japonské klinické studie
s Talaporfyrinem (NPe6).

Vyznéla pfiznivé, jak po strance farmakokinetické s maximal-
ni akumulaci farmaka v tumoru jiZ za 5 hodin po i.v. aplikaci,
tak pro minimélni vedlej$i ticinky vcetné koZni fotosenzibili-
zace (referoval K. Furukawa, TMU). Povoleni k distribuci I1ze
ocekavat do konce t. r. Talaporfyrin m4 maximum absorpce na
vinové délce 672 nm, piislusny diodovy laser patentoval Pana-
sonic.

Jak daleZitou oblasti pro uplatnéni PDT je ezofagologie dokla-
da prezentace praci hned nékolika prikopniki:

5-ALA PDT je 1é¢ebnou minimdlné invazivni alternativou
primérni ezofagektomie, kterd ma vysokou perioperac¢ni mor-
biditu a mortalitu uzaviraji Steven Brown se spolupracovni-
ky z Free and University Medical College School, London,
UK. Referuji o PDT ablaci tézké dysplazie (High grade dys-
plasia - HGD) v Barrettové jicnu u 40 pacientil. Ezofagekto-
mie nebyla indikovédna bud pro pfidruZend onemocnéni nebo
pro odmitnuti operace. Davkovani 5-ALA 60mg/kg p.o.,
endoskopie 4-6 hodin poté, monochromatické svétlo laseru
633 nm, cylindricky difuzér, optimalni davka je 2 x 1000 J/em?
s Casovym odstupem 4 tydnd. Ve skupin€ nezaznamenali Zad-
né amrti ani Zadnou strikturu, 75% pacientl zistava prosto
HGD, u 4 je vyvinul karcinom, ktery dvakrat aspésné fesili
chirurgicky, 1x chemoterapii a 1x PDT s mesotetrahydroxy-
fenylchlorinem (mTHPC), ktery pouZili celkem u 16 pacien-
td s adenokarcinomem Barrettova jicnu od r. 1995, jak refe-
ruji v jiné studii.

Tuto mySlenku podporuje prace Luigi Cortiho, Universita di
Padova, Italia, ktery 1é¢il celkem 55 pacienti s Casnym karci-
nomem jicnu ( z toho 22 CIS) Photofrinem 2mg/kg i.v. argo-
novym anebo diodovym laserem 630 nm davkou 200 - 300
J/cm?. Pacienti s rezidualni nemoci po dvou PDT cyklech byli
lé¢eni kurativni radioterapii. Kompletni remise po PDT byla
pozorovana u 87% pacienti s CIS.

Patrick Ross z The Ohio State University Medical Center,
Columbus, USA se spolupracovniky tspésné 1é¢ili od Eervence
1998 do prosince 2002 celkem 315 pacientid PDT - 48 h po
aplikaci Photofrinu 2 mg/kg iv, z toho 99 osob s pokrocilym
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karcinomem jicnu s dysfagii a 18 pacienti s HGD jicnu. Ostat-
ni pacienti byli 1é¢eni pro bronchogenni karcinom, vétSinou
pokrocily.

PDT je indikovanéa i v pfipad€ multilokul4drniho vyskytu bron-
chogenniho karcinomu, jehoZ vyskyt jak zndmo s rostoucim
vékem a sniZzovanim funk¢ni zdatnosti dychaciho systému
nartstad. Zde maji samostatnd PDT modalita anebo simultin-
ni PDT a resekcni 16¢ba nebyvaly prostor k uplatnéni a dobré
vysledky jak sdélil T. Okunaka, Respiratory Disease Center,
Akasaka, Japan.

Profesor Okunaka definoval i novou klinickou indikaci fotody-
namické 1éCby - intersticidlni aplikace u pacientli s malym plic-
nim karcinomem v intermediélni zon€ plic (,, v zemi nikoho*)
mezi centrdlnimi dychacimi cestami vhodnymi k PDT bron-
choskopické intervenci a plicni periferii dostupnou videoasi-
stované plicni resekci (V shaped neboli cuneiformis tj. klinovi-
té ) zvl. u pacientl se Spatnymi ventilacnimi parametry, protoze
s rostouci vzdalenosti od periferie se rozméry ptipadné klinovi-
té resekce dotykaji funk¢nichi technickych limitaci metody. Lze
ocCekdvat nartst téchto indikaci v souvislosti s CT screeningo-
vymi plicnimi programy v USA, Japonsku, Evropég, ale napr.
také v Izraeli (D. Stav, General Hospital, Tel Aviv).
Priikopnickou preklinickou préici v intersticidlni aplikaci PDT
u nddort plic na prase¢im modelu s Photofrinem vykonal
s tymem TMU Hidemitsu Tsutsui. V Miyazaki jiZ pfednesl
povzbudivé vysledky klinické studie u deseti pacientl s tumo-
ry praméru od jednoho do deseti centimetrll. Svétlovodiva
vldkna byla vpravena do tumord pod CT kontrolou. Nemoc-
ni tolerovali proceduru dobfie, bez zdvaZznych komplikaci.
Autofi uzaviraji : Intersticidlni PDT by mohla byt slibnou
metodou u pacientll s tumory v intermedidlni zéné plic
nevhodnymi pro chirurgii. Z diskuse vyplynulo, Ze n€kolik
center na této problematice, v niZ je TMU o krok napfed, také
usilovné pracuje.

Zavér

Je zfejmé, Ze pohodli minulého tisicileti je v nendvratnu a véci
jsou v pohybu. Husta sit v§eobecné a specializované rutinni
lékatské péce, solidni vyzkumna béze, relativné kompaktni
i medidlné dobie dosaZitelna rizikova populace vytvéreji Ces-
kému prostoru nebyvalou Sanci zménit handicapy v piednos-
ti. Neztracejme Cas nafikanim, Ze to nejde. Kde je vile, tam je
i cesta. Substrit a diikazy nechybi. Klicem je horizontélni spo-
luprace. Podminkou pozitivni mySleni.
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