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Fotodynamische genezing 
en kankerbehandeling: 

Dialoog tussen de auteurs

Inleiding 
Dr. Andrei Reshetnickov behaalde in 1999 zijn doctoraat in bio-organische chemie, een snelgroeiende wetenschappelijke discipline die organische chemie en biochemie combineert, aan het MV Lomonosov Instituut voor Fijne Chemische Technologie in Moskou, Rusland. Zijn specialisatie was bio-technologie voordat hij zijn onderzoeksexpertise naar de chemie van fysiologisch actieve en natuurlijke verbindingen ging verleggen.
In het afgelopen decennium heeft Dr. Reshetnikov de structuur en eigenschappen van meer dan honderd nieuwe fotosensitizers gesynthetiseerd en bestudeerd. Sommige hiervan zijn medicijnen geworden, terwijl andere momenteel worden getest als kandidaten voor toekomstige medicijnen. Hij heeft een aantal wetenschap-pelijke rapporten over deze middelen gepubliceerd in peer-reviewed tijdschriften en ontving 31 patenten met betrekking tot PDT en innovatieve manieren om deze en andere lichtbehandelingsmodaliteiten te gebruiken om de gezondheid en genezing te verbeteren. Zijn deelname aan klinische onderzoeken en voortdurende communicatie met wetenschappers en artsen in het veld hebben hem geholpen om op de hoogte te blijven van ontwikkelingen op het snelgroeiende gebied van fotogeneeskunde.
Dr. Reshetnikov is de ontdekker van verschillende toonaan-gevende fotosensibilisatoren, optische beeldvormingssondes en tumorselectieve MRI-contrastmiddelen. Tot deze ontdekkingen behoren Radachlorin® (in sommige landen Bremachlorin® genoemd), Fotonaflor®, Magnetaflor®, Thermochlorin®, Oscirad®, Sonorad® en FloraDynamica®. Daarnaast is hij recensent voor Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, een van de toonaangevende internationale tijdschriften voor het delen van wetenschappelijke kennis en klinische ontwikkelingen van op licht gebaseerde medische toepassingen.
Mark N. Mead, MSc, is een bioloog, wetenschapspedagoog en voedingsonderzoeksconsulent die uitgebreid heeft geschreven over innovatieve benaderingen van kanker en andere ziekten. Na het behalen van zijn Master of Science-graad aan de UNC Gillings School of Global Public Health, was dhr. Mead co-auteur van tal van artikelen gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften, waaronder Integrative Cancer Therapies, Cancer Treatment Reviews, International Journal of Cancer, Environmental Health Perspec - tieves, en de Journal of the National Cancer Institute. Bovendien was dhr. Mead vele jaren redacteur van het tijdschrift Natural Health en was hij co-auteur van een aantal gezondheids-gerelateerde boeken.
Wat volgt is een transcriptie van twee gesprekken die tussen de auteurs hebben plaatsgevonden in augustus 2012 en april 2013 op het hoofdkantoor van de Natural Health Foundation in Nederland. Een deel van de inhoud van deze dialoog is vrij technisch, dus we moedigen lezers aan om de informatie te delen met hun arts en andere beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg. 

De effecten van fotosensitizers en verschillende soorten licht 

MNM: Laten we eerst kort het belang van fotosensitizers en hun rol bij kankertherapie bespreken.
AVR: Zoals we aan onze lezers hebben uitgelegd, omvat PDT het gebruik van een stof die licht absorbeert en vervolgens de energie van het licht overdraagt aan zuurstofmoleculen, die uiteindelijk de tumor doden of onderdrukken. De destructieve effecten op de tumor kunnen ook optreden zonder zuurstof, maar in beide gevallen is de fotosensitizer essentieel voor het succes van PDT. Sommige van deze stoffen zijn afgeleid van chlorofyl, en dit is logisch omdat chlorofyl een van de bekendste voorbeelden is van een lichtgevoelige stof in planten die de energie van de zon opvangt en omzet in andere vormen. 
In het laboratorium van ons bedrijf (Arev Pharm LLC) hebben we nieuwe fotosensitizers kunnen maken uit chlorofyl en bacteriochlorofyl. Deze lichtgevoelige verbindingen hopen zich gemakkelijker op in tumoren dan in normale, gezonde weefsels. Ze zouden zich over het algemeen binnen een paar uur ophopen. Dus in de loop van een dag na het geven van de fotosensitizer aan een kankerpatiënt, geeft de PDT-specialist een lichtbehandeling om het therapeutische effect te bewerkstelligen.
MNM: De fotosensitizer kan op ten minste drie manieren aan het lichaam worden toegediend: plaatselijk, oraal en intraveneus. Ook is er, zoals ik het begrijp, zowel een medicijnvorm als een voedingssupplementvorm. Kunt u kort de andere toedieningswijzen noemen en ook ingaan op de verschillen tussen het medicijn en het voedingssupplement?
AVR: Ja, naast de toedieningswijzen die u net noemde, kan de fotosensibilisator direct in de tumor worden geïnjecteerd. Andere methoden zijn onder meer inhalatie, intravaginale zetpillen (evenals gels en sprays) en bijvoorbeeld injectie via het buikvlies. Zoals u opmerkte, is de fotosensibilisator, wanneer deze oraal wordt toegediend, zowel als medicijn als mede een voedingssupplement verkrijgbaar. Het medicijn heeft een intenser werkingsmechanisme en wordt snel door het lichaam uitgescheiden. Het bouwt zich snel op in het tumorgebied en die hoge concentratie leidt tot een meer gericht behandeleffect zodra de lichtbehandeling wordt gegeven.
Daarentegen bouwt het voedingssupplement zich in de loop van enkele weken langzaam op in het lichaam. Het heeft daarom meer geleidelijke effecten en de verbindingen worden geactiveerd wanneer de persoon in het zonlicht stapt. Dus in het algemeen zou men het medicijn willen hebben voor het bereiken van de antikankerbehandelingseffecten, en het supplement met het oog op preventie. 
MNM: Welke soorten licht kunnen worden gebruikt met verschillende fotosensitizers, bijvoorbeeld met Fotonaflor®? Wat zijn bovendien de belangrijkste voordelen van het gebruik van een laser of LED ten opzichte van andere vormen van licht?
AVR: Laserlicht is zeer gericht en directer. Niet-coherente lichtbronnen hebben veel meer verstrooiing. Dit is wat je 's nachts met koplampen van een auto ziet. Van een afstand lijken de lichten ver uit elkaar, maar naarmate de auto dichterbij komt, wordt het licht meer gefocust. Met een laser of LED blijft het licht gefocust en straalt het meer coherent licht uit, zelfs op grote afstand. Als je laserlicht aan het lichaam geeft, zullen cellen en weefsels het absorberen, maar een klein deel van de straling zal zelfs door het lichaam gaan. Sommigen zullen dus zeker de tumor bereiken, maar dan wordt de vraag wat je in de tumor wilt bereiken. Je hebt maar een paar microJoule lichtenergie nodig om effect te bereiken in mitochondriën, en wat meer in macrofagen. 
MNM: Misschien kun je iets vertellen over de verschillende lasers en hun effecten?
AVR: Infraroodlaser wordt ofwel gebruikt voor het snijden van weefsel, zoals bij chirurgie, of voor het verwarmen van weefsel, zoals bij laserthermie. UV-lasers zijn gepulseerd en worden gebruikt om het weefsel laag voor laag uit te "branden" - vaak gebruikt om bijziendheid in de oogheelkunde te behandelen door een deel van het oogscleraweefsel te verdampen om een lens te vormen. Het weefsel verandert in feite in een gas. Zo hebben we UV-lasers, IR-lasers en zichtbaar spectrum (VIS) lasers. 
UV is erg agressief en IR is vaak pijnlijk, en dat is mede de reden waarom we de voorkeur geven aan VIS-lasers voor fotodynamische behandelingstoepassingen. De meer kritische reden voor het gebruik van VIS is dat de fotosensibilisator voornamelijk licht absorbeert van het zichtbare deel van het spectrum, dus VIS-lasers zijn over het algemeen veilig en toch effectief.
Op dit moment worden LED's echter een aantrekkelijker optie dan lasers, omdat ze lichter, goedkoper en zelfs wegwerpbaar zijn. Daglicht en blootstelling aan kunstlicht met het zonspectrum zijn steeds meer bruikbare opties met diverse fotodynamische toepassingen. Merk ook op dat fotosensitizers die werken bij langere golflengten een diepere weefselpenetratie kunnen bereiken. Dit zou het scala aan kankers of tumortypes waarvoor fotodynamische behandelingen nuttig zijn, aanzienlijk moeten uitbreiden.

PDT gebruik bij chirurgie 

MNM: In The Medicine of Light praten we over de mogelijkheid om PDT te gebruiken in plaats van chirurgie. Waarom zouden kankerpatiënten dit willen?
AVR: Chirurgie op zich is vaak de meest effectieve manier om een tumor te elimineren, wat het meest zichtbare bewijs van de kanker is. Met andere woorden, de lokale manifestatie van kanker is slechts een deel van de totale ziektelast van het lichaam. Er zijn altijd wel ergens in het lichaam abnormale of gemuteerde cellen. Voor één tumor ter grootte van een walnoot - laten we zeggen 3 tot 4 centimeter in diameter - kan de persoon ongeveer 100 tot 200 gram kankercellen elders in het lichaam hebben. Dit is de reden waarom artsen chemotherapie geven voor of na de operatie, vaak samen met bestraling. Zonder enige vorm van systemische behandeling kan chirurgie tamelijk ondoeltreffend zijn of alleen effecten op korte termijn hebben, althans in het geval van agressieve tumoren. Onthoud dat zelfs bij kanker in een vroeg stadium een groot deel van de ziekte onzichtbaar is of niet detecteerbaar is met scans.
Dus hoewel een operatie effectief is bij het verwijderen van de tumor, is er in veel gevallen nog steeds een aanzienlijk risico op herhaling. Ons klinisch onderzoek suggereert dat de ideale manier om van tumoren af te komen niet is met een operatie, maar met langzame resorptie van de tumor met behulp van herhaalde PDT-sessies in de loop van de tijd. Sommige holistische artsen beweren dat de tijd voor resorptie op zijn minst gelijk moet zijn aan de tijd die nodig is om de tumor tot een significante omvang te laten groeien. Doorgaans duurt het ongeveer twee tot drie jaar voordat een tumor is uitgegroeid tot waar hij kan worden gezien of gevoeld, voordat hij de fysiologie en functie begint te beïnvloeden. Daarom stellen we voor dat het ongeveer dezelfde tijd nodig heeft om volledige regressie van de tumor te veroorzaken, met behulp van een op licht gebaseerde behandelingsbenadering.
MNM: Wat zijn de mogelijke gevolgen van het afzien of niet gebruiken van deze meer geleidelijke benadering en het niet erkennen dat kanker een systeemstoornis is?
AVR: Heel eenvoudig, als je de tumor gewoon wegsnijdt zonder die veranderingen aan te brengen, loop je een groter risico op een recidief of progressie. De tumor is slechts een symptoom van de grotere onbalans in het hele lichaam en het kost tijd om de onbalans, de verstoring in het weefsel en in het immuunsysteem, om te keren. De tumor kan worden opgevat als de poging van het lichaam om de ziekte in te kapselen of af te schermen, waardoor de ziekte onder controle wordt gehouden.
We zouden het kunnen vergelijken met een pot waarin een soort fermentatieproces gaande is, een enzymatisch proces dat relatief beperkt is. Heel vaak, als je de tumor operatief verwijdert, breng je het hele lichaamsproces nog meer uit balans, waardoor je later een agressievere ziekte krijgt. Met PDT kunt u de tumor verwijderen en het risico op een recidief of terugval aanzienlijk verminderen, vooral als u aanvullende methoden gebruikt die het immuunsysteem verder versterken.
Ten slotte vermijdt u met PDT ook de soms verminkende of ontsierende effecten van een operatie. We hebben meer klinische proeven nodig om de mogelijkheid te onderzoeken om PDT te gebruiken in plaats van chirurgie. Aan de andere kant erkennen we ook dat chirurgie ook een belangrijke rol speelt. Zit de tumor bijvoorbeeld te diep in het lichaam, dan stellen laparoscopie of endoscopie ons in staat om met licht de tumor te bereiken en vervolgens de fotodynamische behandelingen uit te voeren. In veel gevallen helpt chirurgische debulking - dat wil zeggen het verwijderen van het grootste deel van de kanker, zoals weergegeven door de zichtbare tumor - het normale functioneren van organen te verbeteren of te behouden. 
MNM: Zijn er situaties waarin u zowel PDT als chirurgie samen zou willen gebruiken?
AVR: Ja, deze combinatie kan zeer nuttig zijn in sommige gevallen van agressievere kanker, zoals bij gevorderd kwaadaardig melanoom. Bij kleinere maar weer agressieve tumoren doe je PDT gevolgd door een operatie. Het idee is dat je eerst PDT wilt gebruiken om de tumor te doden, en dan verwijder je de tumor met een operatie, samen met een deel van het weefsel rond de tumor. Dit is wat zo verbazingwekkend en vakkundig is gedaan door de Russische chirurg Evgeniy Volkov, die de foto's van huidmelanoompatiënten in ons boek voor en na de behandeling heeft bijgedragen. Bij grotere tumoren doe je een operatie gevolgd door PDT. Nogmaals, dit is wat ze debulking noemen, het verwijderen van zoveel mogelijk van de tumor.
MNM: Kunt u een specifiek voorbeeld geven van hoe PDT kan worden gebruikt als aanvulling op chirurgie, waarbij chirurgie wordt gevolgd door PDT? 
AVR: Als u een hersentumor verwijdert, kunt u PDT direct in het gebied doen om resterende kanker te elimineren. Die gebieden met resterende kanker zullen dankzij de fotosensitizer zelfs een groenachtige kleur krijgen. Dit is het zogenaamde fluorescentie-effect en het is zeer nuttig geweest voor de diagnose en voor het helpen van de chirurg om te zien wat anders onzichtbare kankergebieden zouden zijn. Dezelfde gebieden die gloeien of fluoresceren, worden tijdens de fotodynamische behandelingen door het licht aangevallen en vernietigd.
MNM: Hoe wordt dit concreet gedaan? 
AVR: De basisprocedure is als volgt. Voorafgaand aan de operatie wordt de fotosensibilisator aan de patiënt toegediend. De chirurg verwijdert het grootste deel van de tumor met behulp van een operatie. Licht zorgt er vervolgens voor dat de resterende stukken van de tumor bij het zadel fluoresceren of "oplichten", en dan wordt PDT alleen op die plekken geleverd. Als je de fluorescentiedetectieapparatuur niet hebt, dan geef je licht aan het hele gebied van het 'tumorzadel'. Vanaf het moment van de operatie heeft de chirurg tussen de 5 en 15 minuten de tijd om gebieden te fluoresceren die nog wat tumorresten hebben en om die specifieke gebieden op te ruimen, of om daarna PDT uit te voeren. Deze benadering is een zeer populaire onderzoeksfocus geworden en wordt fluorescentiegeleide chirurgie of fluorescentiebeeldgeleide chirurgie genoemd.
MNM: Alleen die fluorescerende gebieden met laserlicht voorzien om het resterende tumorweefsel te vernietigen, lijkt een volkomen logische en efficiënte benadering, waarbij diagnostische en therapeutische strategieën in één klap worden gecombineerd.
AVR: Ja, en ik moet hieraan toevoegen dat je vóór de eigenlijke operatie de randen van de tumor en zelfs mogelijke metastatische verspreiding rond het tumorgebied kunt observeren, allemaal dankzij de fluorescentie van de fotosensibilisator. Zodra de operatie is voltooid en zolang de fotosensibilisator nog steeds aanwezig is op alle plekken die resterende kanker onthullen, is het gewoon een kwestie van licht op die plekken richten omdat de fotosensibilisator zich al op die plekken bevindt. U kunt de resterende fragmenten doden met PDT. Dit wordt aangeduid als PD/PDT, waarbij de PD staat voor fotodiagnose. 
Het voorbeeld van de behandeling van borstkanker: verschillende op licht gebaseerde strategieën
MNM: Borstkanker is kanker nummer één onder vrouwen, dus ik weet dat veel vrouwen geïnteresseerd zullen zijn in de mogelijkheid van PDT voor deze behandeling. Stel dat u met een vrouw praat met borstkanker en zij vertelt u dat ze de mogelijkheid wil onderzoeken om fotodynamisch behandeld te worden. Hoe zou de vrouw weten of PDT in haar situatie nuttig zou kunnen zijn?
AVR: De effectiviteit van PDT en de specifieke strategieën die worden gebruikt, zullen afhangen van het stadium en de agressiviteit van de kanker, en of het licht de tumor zelf kan bereiken. Zeker, PDT kan behoorlijk effectief zijn tegen stadium I of stadium II borstkanker. In dergelijke gevallen gebruiken ze, na toediening van een fotosensibilisator, verschillende dunne optische vezels - minder dan 0,2 millimeter in diameter. Deze vezels worden door de huid en andere weefsels geleid en vervolgens rechtstreeks in de tumor ingebracht. Laserlicht wordt dan door de vezels geleid. Ervan uitgaande dat de tumor compact en klein is, of minder dan ongeveer 2 centimeter, dan kan conventionele PDT heel nuttig zijn, waardoor de tumor volledig wordt vernietigd - net zoals bestralingsbehandeling zou bewerkstelligen. Overigens wordt dezelfde benadering gebruikt om prostaatkanker bij mannen te behandelen.
Het voordeel van PDT is dat het veel selectiever is dan conventionele behandeling met bestraling of chemotherapie. Met PDT is er veel minder schade aan het omringende normale weefsel. Aan de andere kant zal er nog steeds pijn zijn door ontsteking rond het tumorgebied. En terwijl röntgenstralen met hoge intensiteit of andere behandelingen met hoge doses straling het lokale immuunsysteem onderdrukken, wordt met PDT het lokale immuunsysteem geactiveerd tegen alles wat door de tumor wordt afgegeven, inclusief kankercellen.
MNM: Natuurlijk zijn veel borsttumoren invasief of groter dan twee centimeter op het moment van diagnose. Laten we het over dat soort situaties hebben.
AVR: Ja, dit is een veelvoorkomende situatie en in dergelijke gevallen wordt een gecombineerde techniek van radiotherapie gevolgd door PDT aanbevolen. Hierdoor kan het PDT-effect dieper gaan dan de gebruikelijke 5 tot 10 millimeter van het oppervlak en zorgt het ook voor een betere en selectievere ophoping van de fotosensibilisator. De stralingsdosis is twee tot vier keer lager dan de conventioneel gebruikte stralingsdosis en de PDT-dosis is slechts ongeveer de helft van de standaard PDT-dosis. Met deze lagere doses zullen de gecombineerde behandelingen niet de vorm van celdood veroorzaken die bekend staat als necrose, maar in plaats daarvan alleen een ontstekingsreactie en onderdrukte proliferatie van de kankercellen veroorzaken. Kortom, de kankercellen vermenigvuldigen zich veel langzamer na deze gecombineerde behandeling en ze resulteren in tumorstabilisatie, wat betekent dat er geen extra tumorgroei is.
Nu is tumorstabilisatie op zichzelf al een goed en klinisch significant resultaat. Heel vaak kan de vrouw wiens lichaam zo'n tumor herbergt, vele jaren blijven leven; de tumor zal haar leven niet verstoren en geen pijn of ongemak veroorzaken. Veel vrouwen beschouwen deze optie als te verkiezen boven borstamputatie. Ze houden liever hun borst, zelfs als dat betekent dat ze nog steeds een tumor hebben, zolang de tumor stabiel of relatief slapend is, niet groter wordt of slechts heel langzaam groeit. Aan de andere kant, om succes op lange termijn te garanderen, moeten de gecombineerde PDT-bestralingsbehandelingen gedurende vele jaren tweemaal per jaar worden uitgevoerd, mogelijk tien jaar of langer. 
MNM: Zijn er logistieke zaken waarmee de radioloog en de PDT-specialist rekening moeten houden bij het plannen en coördineren van deze behandelingen?
AVR: Ten eerste is het niet ongebruikelijk dat radiologen PDT-specialisten worden, dus een radioloog die is opgeleid in het gebruik van PDT kan beide behandelingen goed aan. De belangrijkste logistieke zorg is het specifieke tijdsinterval tussen de radiotherapie en de PDT-sessies - dat kan lastig te bepalen zijn en vereist veel expertise. Als u de PDT-behandeling te vroeg uitvoert of een fout maakt in de dosering, zal het weefsel verdwijnen, waardoor een gaatje ontstaat en een infectie en afscheiding (exsudaat) op zijn plaats komt. Omgekeerd, als je het te laat doet, zal er enige stabilisatie zijn, maar het effect is slechts gedeeltelijk, dus er zal nog steeds wat tumorgroei zijn, zij het vertraagd. In sommige gevallen kan er zelfs sprake zijn van tumorstimulatie. De truc ligt dus in het kennen van de juiste dosering en timing - weten wanneer de PDT precies moet worden afgegeven na radiotherapie. Dit gaat evenzeer over de kunst van de geneeskunde als over de wetenschap.
MNM: U noemde het immuunsysteem dat wordt geactiveerd door PDT. Kan dit helpen bij uitgezaaide borstkanker? Laten we het geval nemen van borstkanker in stadium IV, dat wil zeggen met metastasen op afstand, zoals naar de lever of de longen.
AVR: Met conventionele PDT wordt de immuunrespons tegen kanker geactiveerd, maar deze is over het algemeen te zwak om een substantieel effect op metastasen te hebben. Om deze reden moet u ook immuunmodulerende stoffen gebruiken, die specialisten immuunadjuvantia noemen, om het immuunsysteem te helpen de kanker daadwerkelijk te herkennen en te bestrijden. Dus in de meeste gevallen is het alsof de kankercellen een paspoort bij zich hebben, maar de houder van het paspoort wordt niet erkend als een potentiële bedreiging voor de nationale veiligheid. Als zijn gezicht echter verandert, wat in wezen is wat PDT doet, worden de kankercellen herkend als een potentiële bedreiging.
Deze immuunadjuvantia worden dus samen met PIT of laaggedoseerde PDT gebruikt om een milde, kortdurende reactie in de tumor te creëren en tegelijkertijd de immuunrespons tegen kanker tegen de kanker te versterken. Dit is nog een ander gebied dat onderzoek behoeft, maar wij geloven dat het veelbelovend is in het geval van uitgezaaide kankers. Houd er echter rekening mee dat de PDT in een lage dosis moet worden toegediend en dat ook de immuunadjuvantia moeten worden gebruikt. Dus in het geval van gevorderde kanker speelt PDT een synergetische of additieve rol met de immuunmodulerende strategieën. 
MNM: Hoe kwam je erachter dat PDT therapeutische effecten heeft die verder reiken dan de primaire tumor?
AVR: We ontdekten oorspronkelijk dat PDT andere tumoren dan de primaire tumor zou kunnen aantasten in onze studies van galwegtumoren. Gal stroomt door de kanalen van de lever. Bij de ziekte van Klatskin, als er tumoren zijn in de grote kanalen, zijn er altijd ook enkele tumoren in de kleine kanalen. We kunnen echter alleen de sondes zover krijgen om licht in de grote kanalen te brengen. Wanneer we PDT gebruiken om de tumoren in die grote kanalen te behandelen, zien we ook structurele veranderingen in de tumoren in de kleinere kanalen en ook reacties in de regionale lymfeklieren, en die tumoren stoppen in feite met groeien. De tumoren in die andere gebieden verdwijnen niet, maar groeien niet meer door. Uiteindelijk wordt het tumorweefsel vervangen door littekenweefsel en is de kanker dus effectief in remissie.
MNM: Misschien kun je praten over foto-immunotherapie, of PIT, als een nieuwe behandelingsoptie voor vrouwen met gevorderde borstkanker. 
AVR: PIT is een meer specifieke manier om het immuunsysteem te gebruiken, en het is inderdaad een mogelijkheid voor geavanceerde kankersituaties. In dit geval knip je de tumor niet weg; het blijft in het lichaam. De fotosensibilisator kan zich nog steeds selectief ophopen in de tumor, maar de fotosensibilisator bevindt zich nu in een geoxideerde vorm - dat wil zeggen, het wordt aangemaakt in de aanwezigheid van zuurstof en licht - en toch is het ook stabiel. Dus deze geoxideerde fotosensitizer wordt in het lichaam geïnjecteerd, waar het vervolgens de presentatie van de tumorantigenen verandert.
Het immuunsysteem kan herkennen dat kanker er is en dus moet worden geëlimineerd. 
Een verwante benadering omvat het binden van de fotosensitizer aan een antilichaam, wat op zijn beurt een meer selectieve afgifte van het geneesmiddel aan het tumorweefsel mogelijk maakt, waarna de tumor wordt blootgesteld aan licht. Idealiter is het antilichaam ontworpen om te binden om de meest kwetsbare delen van de cel te bereiken, zoals de lysosomen, die spijsverteringsenzymen bevatten. Vernietiging van de lysosomen zorgt ervoor dat de kankercel zichzelf verteert door het vrijkomen van de enzymen. Dit resulteert in een sterk verminderde dosis fotosensibilisator en ook veel minder licht, omdat je een selectiever, gerichter behandeleffect krijgt. Drs. Tayyaba Hasan en Allan Oseroff zijn enkele van de pioniers van deze op antilichamen gebaseerde benadering van PIT.
Nog een andere immuungerelateerde strategie is het PDT-gegenereerde kankervaccin of gewoon PDT-vaccin. Dit is meer een benadering van het hele lichaam en het is een grote prestatie op het gebied van PDT. Met deze strategie homogeniseren ze het tumorweefsel en voegen ze een fotosensitizer toe, die vervolgens wordt geactiveerd door licht. Het onderzoek van Mladlen Korbelik in Brits-Columbia (Canada) heeft bevestigd dat het tumorweefsel dat operatief bij de patiënt is verwijderd, gemakkelijk kan worden gebruikt om zonder vertraging het PDT-vaccinmateriaal te bereiden, dat direct kan worden aangepast aan de individuele patiënt en werkt tegen tumorantigenen. voor die specifieke tumor.
Een verwante vaccinstrategie wordt uitgevoerd via intratumorale toediening van het geneesmiddel, dat wil zeggen door de fotosensibilisator rechtstreeks in de tumor te injecteren. De tumor wordt vervolgens blootgesteld aan licht, operatief verwijderd en vervolgens gehomogeniseerd. Van dit materiaal kan men een PDT-vaccin maken, na sterilisatie van het preparaat. Dit soort PDT-vaccinatie is nu een gebied van zeer actief onderzoek. Met deze experimentele benadering zijn we van mening dat je mogelijk uitgezaaide kanker kunt beheersen, hoewel er natuurlijk klinische proeven nodig zijn om deze hypothese volledig te testen.
MNM: Het PDT-vaccin lijkt een veelbelovende benadering te zijn, aangezien dierstudies significante tumordodende effecten hebben aangetoond, zelfs bij kankers die doorgaans niet reageren op immuunmechanismen. Dr. Korbelik beweert dat deze vaccinprotocollen het vermogen van PDT om een sterke immuunrespons tegen de tumor te induceren kunnen versterken en het immuunsysteem ook in staat kunnen stellen een aanhoudende en langdurige aanval op de tumor op te zetten.
AVR: Een andere benadering is hier het vermelden waard. Dit omvat het gebruik van een neutronenbundel en een boriumhoudende stof als radiosensitizer. Het borium absorbeert de neutronen, wat resulteert in een toename van lokale warmte en vrije radicalen in of in de buurt van de tumor. (Wanneer deze benadering wordt gecombineerd met antilichamen, wordt het mogelijk om het effect nog meer gelokaliseerd te maken.) Dit wordt gedaan in combinatie met PDT om het optimale effect te bereiken, maar nogmaals, het is een experimentele behandeling en behoeft verder klinisch onderzoek. De neutronenbundel vereist dure voorzieningen. Desalniettemin kan dit vooral nuttig zijn in gevallen van inoperabele, diepe of moeilijk bereikbare tumoren.
MNM: Wat gebeurt er als u PDT alleen gebruikt, zonder toevoeging van straling of immuunadjuvantia? 
AVR: Als u alleen PDT gebruikt, kunt u nog steeds therapeutische effecten tegen borstkanker bereiken, maar de lichte dosis is absoluut cruciaal. De optimale doses voor licht en voor de fotosensibilisator worden nu vastgesteld door klinische proeven. Als u niet voor elk van deze factoren een voldoende dosis geeft, bestaat het risico dat u daadwerkelijk enige tumorgroei stimuleert. PDT op zich is een tumor-destructieve methode, en het doel is uiteraard volledige vernietiging of uitroeiing van de tumor. Als dit niet wordt bereikt, zal er enige resterende tumorgroei zijn. Aan de andere kant, als u PDT combineert met andere methoden, kunt u de lagere PDT-dosis gebruiken en toch langzamere tumorgroei bereiken, evenals tumorregressie en stabilisatie.
Tumorgrootte is hier een kritische overweging, zoals we eerder hebben besproken. Voor kleine tumoren kunt u PDT op zichzelf heel effectief gebruiken en totale vernietiging van de tumor bereiken. Maar voor grotere tumoren heb je combinaties nodig, zoals PDT plus chirurgie, PDT plus radiotherapie, PDT plus immuunadjuvantia, PDT plus chemotherapie en PDT plus hyperthermie. Met elke combinatie kun je de dosis van beide modaliteiten verlagen, omdat er synergie is en er verschillende tumoronderdrukkende mechanismen bij betrokken zijn. Dus in het geval van chemotherapie kun je een lagere dosis van het chemomedicijn gebruiken en daarom worden toxische bijwerkingen sterk verminderd.
Het is ook belangrijk om te begrijpen dat PDT het immuunsysteem niet onderdrukt, terwijl hoge doses chemotherapie en radiotherapie in de meeste gevallen immuunonderdrukkende effecten hebben. Wanneer we lagere doses chemo en bestraling kunnen gebruiken, zoals bij de gecombineerde PDT-aanpak, zien we de onderdrukking van de immuniteit niet en in feite zien we vaak een versterkte werking van de antikanker-immuunmechanismen. 
De specifieke behandelingscombinaties die we kiezen, zijn ook afhankelijk van de voorkeuren van de patiënt. Dus als een vrouw bijvoorbeeld niet geopereerd wil worden, maar haar tumor is te groot om alleen met PDT te worden behandeld, dan kunnen we een combinatie van PDT en hyperthermie of PDT plus radiotherapie gebruiken. 
MNM: En als ze ook uitzaaiingen heeft, zouden dan andere combinaties overwogen worden?
AVR: Ja, maar het hangt ervan af of de exacte locatie van de uitzaaiingen met behulp van scans kan worden bepaald. Heel vaak is het zo dat er meerdere metastasen aanwezig zijn, maar slechts één of twee kunnen worden gelokaliseerd. In dit geval richt je je op de grootste van de metastasen en behandel je die met een combinatie van PDT en immuunadjuvantia. Aan de andere kant, als we weten dat de ziekte uitgezaaid is, maar we weten niet waar een van die tumoren is, dan is de beste strategie om PDT te gebruiken met chemotherapie. In dit geval verlagen we de chemotherapeutische dosis niet. Aan de andere kant, als we één grote tumor hebben, verlagen we de dosis chemotherapie en concentreren of concentreren we alle kracht van PDT op die tumor.
MNM: Samenvattend, we hebben vier mogelijke benaderingen van immuno-PDT besproken op basis van het onderzoek dat tot nu toe is gedaan: (1) je kunt de tumor uitsnijden, homogeniseren, de fotosensibilisator toevoegen en hem dan blootstellen aan licht om een vaccin; (2) u dient de fotosensibilisator in het lichaam toe, waarna het zich ophoopt in de tumor, of u injecteert het rechtstreeks in de tumor, en geeft dan licht op de tumor om tumorceldood door necrose te veroorzaken, voordat u de tumor wegsnijdt en de voorbereiding voorbereidt. vaccin; (3) u gebruikt immuunadjuvantia samen met PDT; en (4) je kunt een fotosensibilisator met een geschikte chemische structuur buiten het lichaam activeren met licht in aanwezigheid van zuurstof en het toedienen via inhalation, intravenously or intratumorally. These different approaches can be used in the case of breast cancer and for other solid tumors with metastases as well. 

De drie belangrijkste benaderingen van fotodynamische behandeling 

MNM: Bespreek de verschillen tussen PDT, foto-immunotherapie (PIT) en systemische lichtbehandeling of SYLT. 
AVR: Laten we eerst eens kijken naar het verschil tussen conventionele PDT en SYLT. De huidige definitie van PDT is het gebruik van licht samen met een fotosensibilisator, waardoor celdood (necrose) van de tumor of onderdrukking van pathogene microflora wordt veroorzaakt, terwijl het licht lokaal aan het specifieke probleemgebied wordt gegeven. Dat is waar de meeste artsen of kankeronderzoekers aan denken als ze horen over fotodynamische behandelingen. Daarentegen valt Systemische Lichtbehandeling niet onder deze definitie. Het idee achter SYLT is om de fotosensibilisator die in de bloedbaan circuleert te activeren bij blootstelling aan licht van het hele lichaam , zonder een direct cytotoxisch effect op de cellen te veroorzaken. Dus de fotosensibilisator verschuift van zijn basistoestand naar een geoxideerde toestand in het lichaam. De geoxideerde fotosensibilisator hoopt zich nu op in probleemgebieden, zoals plaatsen van kanker of infecties. Als je SYLT uitvoert, geef je licht aan de patiënt met een laser of LED, luminescerende buizen, lichtbakken of zelfs zonlicht, en probeer je vervolgens te verlichtenzoveel mogelijk van het lichaam 
(zie figuur 8).
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figure 8: SYLT—activeren van de fotosensitizer circulerend in de bloedstroom. 


MNM: En hoe zit het met PIT? 
AVR: Met onze benadering van PIT worden de fotosensitizer, zuurstof en licht allemaal buiten het lichaam samengebracht. We nemen dan die geoxideerde fotosensitizer en dienen het toe aan het lichaam. Dit is niet zoals PDT of SYLT, omdat de fotosensitizer opnieuw buiten het lichaam wordt geactiveerd. Terwijl PDT vooral wordt gewaardeerd om zijn lokale effect, is PIT een systeembehandeling, hoewel het veel milder is dan systemische behandeling of behandeling voor het hele lichaam in vergelijking met SYLT.
Dus met SYLT activeer je de fotosensitizer die in de bloedbaan circuleert, niet direct in de tumor. Maar met PIT geef je de geoxideerde fotosensitizer zonder enige blootstelling aan licht aan het lichaam zelf, dus de blootstelling aan licht is erg kort en buiten het lichaam. U levert de inhalator - een apparaat voor het inhaleren van een aërosolnevel van de fotosensibilisator - samen met de inlaat voor de laservezel, en terwijl de fotosensibilisator wordt toegediend, wordt deze ook bestraald (Figuur 9). een LED-ring, en daar hebben we een apparaat voor ontwikkeld.281 (Zie figuur 10) 
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De aerosol wordt dus door licht geactiveerd, gevolgd door inademing van de aerosol. 
De aanwezigheid van zuurstof is cruciaal, maar er zit altijd zuurstof in de druppelaars omdat er lucht in de buis zelf zit. Je hebt dus een peroxide van de fotosensibilisator (de zuurstof hecht zich aan de fotosensibilisator), en dus levert de fotosensibilisator het superoxide-anion rechtstreeks aan de tumor. Dit oxideert de tumor effectief, verwijdert de negatieve ladingen of elektronen uit de mitochondriën en sluit ze af. Tijdens het proces worden ook de verschillende glycoproteïnen op de kankercellen veranderd, en dat is een deel van hoe PIT erin slaagt de reactie van het immuunsysteem op de tumor te verbeteren - door het oppervlak van de kankercel te beschadigen of te veranderen, waardoor de herkenning door de immuunsysteem.
In de context van kanker kan PIT worden aanbevolen wanneer er een diagnose is van infectie of orgaandisfunctie, die beide altijd gepaard gaan met ontsteking. Merk op dat de aanwezigheid van een ontsteking cruciaal is voor het succes van PIT. Zonder enige ontsteking is er geen accumulatie van de geoxideerde fotosensibilisator en dus geen behandelingseffect. Omdat PIT milder is dan SYLT, kan het in deze specifieke situaties meer de voorkeur hebben. 
MNM: Misschien kunt u iets meer uitleggen waarom u denkt dat PIT en SYLT veelbelovende vormen van kankerbehandeling bieden?
AVR: Het belangrijkste voordeel van zowel PIT als SYLT is dat ze het immuunsysteem sterk ondersteunen zonder tegelijkertijd het lichaam te vergiftigen. Met PIT hoef je het lichaam niet aan licht bloot te stellen, en voor SYLT is niet veel plaatselijk licht nodig. Je kunt matig zonlicht gebruiken, en dit zal het werk doen voor SYLT. Fel zonlicht levert ongeveer 5000 joule per vierkante centimeter (J/cm2), en vijf procent daarvan, of ongeveer 250 J/cm2 per dag, zou voldoende zijn. Dus op een dag met zeer matige zonneschijn, dat wil zeggen een bewolkte dag, kan men in theorie totale uitroeiing van actinische keratitis en zelfs BCC krijgen door alleen plaatselijk de fotosensibilisator-bevattende crème aan te brengen.
Natuurlijk hebben we een gerandomiseerde klinische studie nodig om deze observaties te bevestigen. Een voorbeeld van zo'n onderzoek wordt beschreven in hoofdstuk 5. Dat onderzoek was gericht op psoriasis en gebruikte psoraleen als fotosensibilisator.282 Zonlicht kan de huid binnendringen en dieper gaan, en de organen zelfs bereiken met enkele fotonen. De vraag is of het licht voldoende doordringt om de fotosensitizer op levenskritieke plaatsen van de cellen en weefsels dieper in het lichaam te activeren.
Ongeacht het antwoord op die vraag, de zon is duidelijk de beste behandeling voor het hele lichaam of systemische behandeling. Het rode deel van het lichtspectrum is wat samenwerkt met de FloraDynamica® om het immuunsysteem tegen kanker te activeren en de verborgen infecties te elimineren. Dit zou een ideale strategie kunnen zijn voor iemand die een conventionele behandeling zoals een operatie heeft ondergaan en nu een herhaling wil voorkomen. 

Fotodynamische behandelingseffecten op het immuunsysteem

MNM: Laten we het meer hebben over het immuunsysteem vanuit fotodynamisch oogpunt. Voor het grote publiek lijkt er een veronderstelling te zijn dat het immuunsysteem is ontworpen om kanker te bestrijden, en dat het je simpelweg zal helpen de ziekte te overwinnen door het systeem gezond of sterk te maken. Laten we eerst deze veelvoorkomende misvatting aanpakken.
AVR: We beginnen met op te merken dat het immuunsysteem ervoor zorgde dat een cluster van kankercellen voet aan de grond kreeg in het lichaam en uiteindelijk evolueerde tot een zichtbare massa die we een tumor noemen. Een interessant punt is dat waarschijnlijk de meeste kankers samenvallen met verborgen infecties en lokale ontstekingen. Dit verband tussen infectie en kanker is bevestigd door het onderzoek van vele wetenschappers, waaronder Dr. Olga Sergeeva in The Russian Oncological Scientific Center. Sommige vormen van kanker zijn gekoppeld aan schimmels zoals Candida, evenals aan verschillende virale infecties, zoals het humaan papillomavirus of HPV. Andere verborgen pro-cancereuze infectieuze agentia zijn onder meer trichomonas en andere protozoa.
Ons onderzoek geeft aan dat alle kankerpatiënten chronische, latente, lokale infecties hebben, en we zien dit feitelijk bevestigd door het gebruik van Immuno-Fluourescence Assay (IFA) in het bloed. Deze verborgen infecties zijn de broedplaats voor nieuwe kankers. Als u de Candida- en HPV-infecties geneest, zal bijvoorbeeld de precancereuze toestand van de baarmoederhals vaak verdwijnen en wordt een volledige remissie bereikt.
MNM: Laten we het hebben over de rol van het immuunceltype dat de macrofaag wordt genoemd. Bij mensen met kanker en diverse infectieziekten weten we inmiddels dat macrofagen niet goed werken. In die situaties neemt de macrofaag eigenlijk lymfocyten op, onderdrukt het immuunsysteem en bevordert het ontstekingen. Dus ook al beschouwen we macrofagen als onderdeel van het immuunsysteem, in feite kunnen hun activiteiten ervoor zorgen dat kanker blijft groeien en zich verspreiden. Geef iets meer commentaar over de rol van deze veelzijdige immuuncellen.
AVR: Ja, wanneer macrofagen zich ophopen in de tumor, kunnen ze daadwerkelijk worden "getraind" of geprogrammeerd om de groei van de tumor te ondersteunen. Dit zijn wat we tumorverwekkende of tumorgenererende macrofagen noemen. Het specifieke kankerbevorderende gedrag van deze immuuncellen lijkt sterk af te hangen van de biochemische omgeving, bijvoorbeeld als er een plaatselijke infectie is, of als er bepaalde voedings- en stressfactoren aanwezig zijn. Dus het verband tussen sommige kankers en infecties zijn de inflammatoire macrofagen die zowel lage niveaus van ROS als groeifactoren genereren. Professor Dolph Adams van de Duke University stelde voor dat overmatige consumptie van voedingsvetten, alcohol, tabak, rook en stressfactoren allemaal kunnen bijdragen aan de tumorbevorderende macrofaag.283
Wat we natuurlijk echt willen, is een sterkere immuunrespons tegen kanker genereren, wat betekent dat we de tumordodende of tumordodende macrofaag moeten kweken. Dus naast aandacht voor de zojuist genoemde leefstijlfactoren, willen we therapieën gebruiken die de tumorbevorderende macrofaag omvormen tot het tumordodende type. Licht van buitenaf, samen met een vooraf geactiveerde fotosensibilisator, is voldoende om deze reactie op gang te brengen, waardoor Mr. Jekyll in feite in Mr. Hyde verandert. Nogmaals, dit is wat we Systemic Light Treatment of SYLT hebben genoemd. Hiervoor bestuderen we Fotonaflor® en andere fotosensitizers.
Deze aanpak kan de tumordodende macrofagen activeren, waardoor we uitgezaaide ziekten kunnen aanvallen. 
MNM: Vertel alsjeblieft hoe de immuuncellen worden beïnvloed door verschillende intensiteiten van lichtbehandeling, en hoe deze effecten verschillen in bijvoorbeeld bacteriële cellen of in tumorweefsels. 
AVR: Wanneer we licht geven onder het doseringsniveau van 20 J/cm2, zien we het doden van deze cellen niet. De celdood genaamd apoptose begint bij een iets hogere dosering in het bereik van 70 tot 100 J/cm2. Apoptose begint veel eerder dan de andere vormen van celdood, necrose en autofagie, die beide kunnen optreden wanneer u een brandwond of massale vernietiging van het weefsel ervaart.†
Bacteriële cellen zijn veel gevoeliger voor PDT, omdat ze primitiever en kwetsbaarder zijn dan gezonde normale cellen. Dus een nog lagere lichtdosis (ongeveer 50 J/cm2) kan apoptose bij bacteriën veroorzaken. Als je dan naar het lichtdosisniveau van 20 J/cm2 gaat, krijg je wat fotochemische modificatie. Dit betekent dat er enkele reacties plaatsvinden in het weefsel, waarbij ROS optreedt bij de stimulerende concentraties. Er zijn bepaalde veranderingen in de driedimensionale structuur van het celmembraan en daarna in de celmarkers.
We moeten dus spreken over twee onafhankelijke gebeurtenissen of reeksen processen als gevolg van de ROS-actie: (1) verjonging, een proces waarbij nieuwe cellen worden gegenereerd en de oude worden geëlimineerd, en (2) verbeterde herkenning door het immuunsysteem. Beide reeksen processen zijn in strijd met de pogingen van het organisme om ROS of overmatige oxidanten te neutraliseren. De paradox hier is dat je, door de oxidanten te verwijderen of sterk te verlagen, de levensduur van bestaande cellen verlengt, maar ook de kans op kanker of infecties vergroot omdat het immuunsysteem die slechte cellen doodt met behulp van ROS.
Er zijn dus twee manieren om de levensduur te verlengen: (1) het beschermen en repareren van bestaande cellen, waardoor de voortijdige dood van die cellen wordt voorkomen, en (2) het

† Autofagie is een normaal fysiologisch proces waarbij de cel eiwitten en andere stoffen in het cytoplasma vernietigt, wat onder bepaalde omstandigheden tot celdood leidt.

verhogen van de productiesnelheid van nieuwe cellen, door de stamcellen te signaleren. Van chlorofylderivaten is aangetoond dat ze de productiesnelheid van nieuwe cellen met 20 procent verhogen in hematologische klinische onderzoeken met Bremachlorofyl®. In ons octrooi uit 2006 met de titel "Foto-immunotherapiebehandeling bij een man door een fotosensibilisator geactiveerd met elektromagnetische energie buiten het lichaam", beschreven mijn collega's en ik de mechanismen die ten grondslag liggen aan PIT en fotochemische immunomodulatie met behulp van geoxideerde porfyrines in de aanwezigheid van licht en atmosferische zuurstof .284 Ik zal de chemie kort uitleggen voor onze meer wetenschappelijke lezers.
MNM: Oké, dus dit brengt ons bij een veel technischer deel van de discussie over hoe licht en fotosensitizers interageren met het immuunsysteem, en ik weet zeker dat lezers met een goede achtergrond in bio-organische chemie geïntrigeerd zullen zijn door wat je hierover te zeggen hebt. [Noot van de redactie: lezers die onvoldoende scheikunde zijn opgeleid, kunnen ervoor kiezen om het antwoord van Dr. Reshetnikov op deze vraag over te slaan en door te gaan naar het volgende gedeelte.]
AVR: Dus vanuit het perspectief van een chemicus is het belangrijkste punt hier dat veel aromatische systemen, waaronder porfyrine-macrocycli, in staat zijn om een metastabiele peroxidetoestand van sommige perifere functies te stabiliseren, zoals de vinyl-, formyl- en carbonylresten, die kunnen worden gewijzigd door oxidatie door toevoeging van atmosferische moleculaire zuurstof. Die reactie wordt vergemakkelijkt doordat licht een soort elektromagnetische energie is, aangezien sommige aromatische (bijv. porfyrine) systemen na het absorberen van een hoeveelheid energie in een geactiveerde triplettoestand veranderen.
In deze door licht geactiveerde toestand kunnen veel ongebruikelijke en onmogelijke reacties optreden die onder normale omstandigheden nooit zouden beginnen. Er is enig mysterie over de porfyrinereacties, in die zin dat sommige delen van porfyrines gemakkelijk worden geoxideerd tot peroxiden. Wat echt verbazingwekkend is, is dat die peroxiden ongelooflijk lang meegaan en stabiel zijn. De peroxiden omvatten superoxide-anionen.
De verhoogde immuunherkenning vindt dus plaats door chemische reactie van biomoleculen met ROS. Zuurstof, gaande van atmosferisch O2 naar O3, 1O2 en O, hecht zich aan de biomoleculen, waardoor polaire delen ontstaan. Er is dan een ruimtelijke vervorming van celreceptoren of markers die verantwoordelijk zijn voor de functie van presentatie aan het immuunsysteem. 
Dit is hoe het gebeurt, beginnend in een zure en reducerende omgeving van de tumor met een bekende reactie van het superoxide-anion (zuurstof gehecht aan het porfyrine), dat voorheen gevormd werd uit het porfyrine en zuurstof onder licht. De reactie wordt dismutatie genoemd en resulteert in singlet zuurstof en waterstofperoxide: 
(porfyrine).O2- + (porfyrine).O2- + 2H+ -> 2porfyrine + O2O2 + 1O2 (1).
Bovendien wordt hydroxylradicaal gevormd als gevolg van de reactie tussen het superoxide-anion en waterstofperoxide uit het bovenstaande proces: 
(porfyrine).O2- + H2O2 + H+ -> porfyrine + O2 + H2O + OH. (2)
Dan, bij opnieuw reageren met het superoxide-anion, maakt dit nog een molecuul singlet zuurstof: 
(porfyrine).O2- + OH. -> OH- + 1O2 (3). 
Daarom zijn de eindproducten in de tumor - opnieuw in afwezigheid van licht - zuurstof, waterhydroxide-anion (alkali) en singlet-zuurstof. De singlet zuurstof is net iets zwakker als oxidatiemiddel dan de hydroxylradicaal. 
Onder bepaalde omstandigheden kunnen zuurstof en singletzuurstof verder leiden tot ozon en een zeer reactieve vorm van atomaire zuurstof: 
O2 + 1O2 -> O3 + O (4).
Zuurstofbevattende radicalen zijn bijproducten van zowel de reactieve zuurstofspecies van de fotosensibilisator (de ROS) als de geoxideerde substraten of biomoleculen. Op basis van chemiluminescentiemetingen weten we dat deze ROS minuten tot tientallen uren kunnen aanhouden. Ze kunnen een belangrijke rol spelen in PIT, wat bijdraagt aan het oxiderende vermogen van het fotosensitizer-peroxide zelf dat zich ophoopte op de plaats van de ziekte. Dus de biomoleculen die op de buitenste membranen van kankercellen (of bacteriële cellen) zitten, worden fotochemisch gemodificeerd onder invloed van de peroxiden en andere ROS. Omdat veel van de biomoleculen de rol spelen van signaalmoleculen en receptoren, en veel ook herkenningsbindings-plaatsen hebben, is de antigeenpresenterende functie veranderd. Dit leidt tot een betere herkenning door het immuunsysteem en dus tot een betere ziektebestrijding.
Bovendien kan ROS zich gemakkelijk hechten aan de meervoudig onverzadigde vetzuren (PUFA's) vanwege hun dubbele bindingen. De ROS hechten zich aan de koolstof, waardoor waterstof of elektro-positieve delen van de moleculen gemakkelijk worden geëlimineerd. Als het dat doet, verandert het de ruimtelijke oriëntatie van het molecuul, en de resulterende verandering in de configuratie maakt het gemakkelijker herkend door het immuunsysteem. Dus, tot slot, de antigeenpresentatie op de tumorcellen en bacteriële cellen wordt verhoogd, en dit maakt deze cellen plotseling veel kwetsbaarder voor het immuunsysteem. 

Radiotherapie, chemotherapie en andere benaderingen 

MNM: Hoe verschilt deze op licht gebaseerde benadering van kankerbehandeling van bijvoorbeeld bestraling of radiotherapie?
AVR: Technisch gezien is er geen verschil. Zowel bestraling als PDT kunnen verschillende delen van de kankercel aantasten, bijvoorbeeld het DNA en de mitochondriën. Het grote verschil is echter dat de PDT kankercellen selectiever kan doden en daardoor minder bijwerkingen heeft. Zoals we eerder opmerkten, heeft PDT de neiging om het immuunsysteem te helpen of te ondersteunen in plaats van het te schaden, en dit kan erg belangrijk zijn in het geval van kanker. 
MNM: Wanneer de immuniteit van kankerpatiënten wordt onderdrukt, zijn ze kwetsbaarder voor levensbedreigende infecties en waarschijnlijk ook kwetsbaarder voor uitgezaaide verspreiding van de ziekte. Dus in het algemeen, wanneer zou u PDT en bestralingsbehandelingen willen combineren?
AVR: De combinatie van PDT en radiotherapie wordt over het algemeen aanbevolen bij grotere tumoren, zoals een borst- of longtumor die groter is dan 2 centimeter. Bij gebruik op dezelfde tumor kunnen zowel de lichtdosis als de stralingsdosis worden verlaagd, wat resulteert in minder toxische bijwerkingen. Over het algemeen resulteert PDT op zichzelf in een veel betere kwaliteit van leven in vergelijking met conventionele behandelingen. Vergeleken met weken of maanden van radiotherapie of chemotherapie, heeft PDT patiënten in staat gesteld om tijdens hun herstel een normaler leven te leiden.
MNM: Over chemotherapie gesproken, het heeft natuurlijk zijn voor- en nadelen. De toxische effecten zijn een grote zorg voor zowel patiënten als oncologen, en dan is er het probleem dat sommige tumorcellen resistent zijn tegen de chemodrugs. Wat is uw mening over chemotherapie als kankerbehandeling? 
AVR: In april 2012 woonde ik een conferentie bij van chemotherapeuten van het Russisch Oncologisch Wetenschappelijk Centrum genoemd door NN Blokhin. De focus van de conferentie lag op recent onderzoek naar veel vooraanstaande chemotherapiemedicijnen. In alle klinische onderzoeken werd het ene chemomedicijn met het andere vergeleken, maar het succes was uiterst beperkt. Sommige onderzoeken toonden een overlevingsvoordeel van misschien twee of maximaal drie maanden, maar het was nogal deprimerend voor alle aanwezigen.
Helemaal aan het einde van de conferentie sprak de voorzitter over een enkel geval waarin een 80-jarige man, een vooraanstaande academische wetenschapper, werd gediagnosticeerd met stadium IV longkanker, bevestigd door standaarddiagnoses.
Hij had meerdere vlekken in de longen door middel van röntgenfoto's, samen met zeer hoge kankermarkers. Vanwege zijn leeftijd bood de voorzitter hem nu de mogelijkheid om zonder chemotherapie te gaan, om de kwaliteit van leven te behouden voor de tijd die hij nog had. In plaats daarvan volgde hij een plantaardig dieet, kruiden en een speciale behandeling met gekookte tomaten (zonder de schil) en een zelfgemaakt extract van bijenmotlarven (Galleria mellonella).
In een jaar tijd kwam deze oudere heer volledig vrij van kanker terug, aldus de conferentievoorzitter. Iedereen in de zaal ademde uit toen de algehele stemming veel minder depressief werd. De conferentie werd gesloten aangekondigd en de deelnemers gingen drinken en vieren. Het punt is dat alternatieven echt kunnen werken, en chemotherapie-experts weten dat deze medicijnen patiënten schade berokkenen. Het is moeilijk te zeggen hoeveel chemotherapie echt werkt, omdat geen van de klinische onderzoeken chemotherapie met geen behandeling vergelijkt. In plaats daarvan vergelijken ze alleen het ene chemomedicijn met het andere.
MNM: De veronderstelling is dat geen enkele behandeling, of behandeling van uitgezaaide ziekte zonder chemotherapie, gewoon onethisch is. Maakt u zich dus zorgen over kankerpatiënten die PDT met Bremachlorin® krijgen en die geneesmiddelen voor chemotherapie gebruiken of onlangs hebben gebruikt die mogelijk lichtgevoelige eigenschappen hebben?
AVR: Bij chemotherapie zal Bremachlorin® geen probleem zijn omdat mensen worden blootgesteld aan de normale of matige hoeveelheid daglicht. Sommige clinici hebben de wens geuit om PDT, PIT en SYLT als adjuvans bij chemotherapie in hun klinieken te gebruiken. Patiënten die worden behandeld met 5-FU, Xeloda of andere lichtgevoelige geneesmiddelen moeten echter voorzichtig zijn met blootstelling aan krachtige of geconcentreerde lichtbronnen. Die chemodrugs zijn niet zo selectief voor kankerweefsels als Bremachlorin® of Fotonaflor®, dus ze kunnen bij blootstelling aan licht leiden tot meer schade aan normale weefsels. Toekomstig onderzoek zal overtuigender kunnen aantonen hoe chemo samen met deze fotodynamische modaliteiten kan worden gebruikt.
MNM: Het lijkt erop dat veel onderzoek zich heeft gericht op kankers waarvoor chemotherapie en bestraling niet effectief zijn geweest, kankers zoals hilair cholangiocarcinoom of slokdarmkanker. Beide vormen van kanker zijn meestal zeer resistent tegen chemotherapie, dus het is logisch dat mensen geïnteresseerd zouden zijn in PDT als alternatief voor conventionele chemotherapie. Welke kankers zijn volgens u het meest effectief te behandelen met fotodynamische strategieën, of is het te moeilijk om deze vraag te beantwoorden?
AVR: Mijn collega's hebben uitstekende resultaten gezien met hilair cholangiocarcinoom en centrale longkanker (adenocarcinoom van de long), en we kunnen hier uitstekend onderzoek naar aanhalen. BCC†, melanoom van de huid, maagkanker en slokdarmkanker kunnen ook goede reacties hebben. Er zijn bepaalde tumortypes die heel goed reageren, en andere die niet goed reageren. Het is dus niet per se een gegeven dat alle oppervlakkige tumoren gaan reageren. 



† Nodulaire laesies zijn inbegrepen, en deze zijn niet gemakkelijk te behandelen met ALA-derivaten, die alleen de erosieve BCC kunnen behandelen, maar niet de nodulaire laesies. Die laesies zijn vrij dik, tot ongeveer 2 cm diep; sommige van mijn collega's hebben een extreem hoog responspercentage opgetekend met nodulaire laesies.
Bij invasieve borstkanker hebben we bijvoorbeeld slechts gedeeltelijke reacties waargenomen, met tumorkrimp of -stabilisatie, maar geen volledige reacties. 
Toch moet worden opgemerkt dat de gedeeltelijke respons kan worden bereikt, zelfs nadat de tumor resistent is geworden tegen conventionele behandeling met chemotherapie en radiotherapie, en daarom is het heel goed mogelijk dat de overleving door PDT wordt verlengd als gevolg van ziektestabilisatie.

De verschillende fotosensitizers ontwikkeld door Dr. Reshetnikov

MNM: Laten we beginnen met te praten over de basisverschillen tussen Radachlorin®, Bremachlorin®, Fotonaflor® en FloraDynamica®. Moet een van deze worden beschouwd als "natuurlijke" fotosensitizers, of worden ze beter beschouwd als synthetische drugs?
AVR: Als we het hebben over deze verschillende fotosensitizers en hun samenstelling, dan zijn er drie categorieën om te overwegen: natuurlijk, kunstmatig en synthetisch. 
De term natuurlijk betekent dat het medicijn is afgeleid van plantaardig of dierlijk materiaal. Er zijn op dit moment ongeveer 130 van dergelijke stoffen bekend.
Dergelijke medicijnen zijn het onderwerp van farmacognosie, een discipline die etnobotanie en medicinale chemie samenbrengt. Allantoïne, berberine, betulinezuur, nicotine, cafeïne, morfine, menthol, kinine, papaïne (van papaja) en rutine (van sinaasappelen) zijn veelvoorkomende voorbeelden van natuurlijke medicijnen. In ons boek noemen we enkele andere veelvoorkomende voorbeelden van natuurlijke medicijnen, namelijk hypericine uit sint-janskruid, glycyrrhizine uit drop, curcumine uit kurkuma en het psoraleen dat in verschillende groenten wordt aangetroffen.
Aan de andere kant betekent de term kunstmatig dat de oorspronkelijke stof een soort chemische wijziging heeft ondergaan. Daarentegen zijn synthetische middelen afgeleid van eenvoudige voorlopers of bouwstenen. Hoewel ze als kunstmatig kunnen worden bestempeld, kan hun chemische structuur identiek zijn aan die van natuurlijk voorkomende middelen. Veel geuren vallen bijvoorbeeld in deze categorie. Synthetische middelen zijn vaak ontworpen om krachtiger effecten te hebben dan de natuurlijke verbindingen of middelen waarmee ze enkele zeer sterke overeenkomsten kunnen vertonen. 
MNM: Welke van de fotosensitizers die u heeft ontwikkeld, heeft de grootste potentie of effectiviteit in termen van PDT-toepassingen?
AVR: Als fotosensibilisator kan Fotonaflor® kankercellen gemakkelijker binnendringen en doden dan Radachlorin® en Bremachlorin®, dus het zou natuurlijk als superieur aan die twee worden beschouwd. Thermochlorin® zou hier ook kunnen worden opgenomen, hoewel we dit in de toekomst verder moeten onderzoeken. In de farmacologie zouden we zeggen dat Fotonaflor® een veel sterkere lipofiliciteit heeft - een eigenschap die het vermogen weerspiegelt om door de lipiden of vetten te gaan waaruit celmembranen bestaan. Deze “lipidenminnende” eigenschap is tien keer hoger in Fotonaflor® dan in Radachlorin®, en toch is Fotonaflor® tegelijkertijd ook in water oplosbaar. Deze kenmerken betekenen dat het middel een hogere mate van biologische beschikbaarheid of beschikbaarheid heeft voor het doelweefsel, in dit geval kanker! Het medicijn kan dus van het waterige bloed (waar het in water oplosbare deel de belangrijkste rol speelt) naar het lipide-rijke celmembraan (het in vet oplosbare deel van de fotosensibilisator, waardoor het oplost) en in de kanker terechtkomen.
De meest effectieve medicijnen hebben een goede balans tussen oplosbaarheid in olie en water. Lage oplosbaarheid in water betekent een langzame absorptie en werking, maar als de oplosbaarheid in water te hoog is, zal de oplosbaarheid in vet lager zijn, zodat de fotosensitizer niet in de kankercel kan doordringen en de belangrijke celorganellen zoals mitochondriën en lysosomen kan bereiken.
Als gevolg hiervan was de werkzaamheid van Fotonaflor® in de context van PDT, zoals bepaald met behulp van de MTT-test op feochromocytoomkankercellen van ratten (PC12), 150 keer hoger dan die van Radachlorin®. Met andere woorden, het was in staat om die kankercellen veel effectiever te doden in vergelijking met de andere fotosensibiliserende geneesmiddelen. Dit experiment omvatte 670 nm laserlicht met een dosis van 20 J/cm2. 
MNM: Laten we voor onze lezers de criteria samenvatten die helpen bij het bepalen van de superioriteit van een fotosensitizer. Ik ga ervan uit dat Fotonaflor® aan al die criteria voldoet.
AVR: Ja, Fotonaflor® is een ideale fotosensibilisator omdat het aan alle volgende criteria voldoet: (1) een in de handel verkrijgbaar, chemisch zuiver medicijn, een geneesmiddel dat is samengesteld uit een enkele stof, niet uit een mengsel; (2) preferentiële opname door de tumor of kankercellen, wat betekent dat het geneesmiddel zeer selectief is voor die doelcellen in tegenstelling tot de normale, gezonde cellen; (3) lage donkere toxiciteit maar uitzonderlijk sterke fotocytotoxiciteit (vermogen om kankercellen te doden bij lichte verlichting) - opnieuw, dit is 150 keer hoger dan die van Radachlorin®; (4) uitstekende klaring of snelle verwijdering uit het lichaam; (5) snelle accumulatie (van 15 minuten tot vijf uur) en snelle eliminatie; (6) een sterke absorptiepiek bij lichtgolflengten groter dan 630 nm (dat wil zeggen, het absorberen van de langere golflengten); (7) goede kwantumopbrengst van singletzuurstof, wat inhoudt dat een grote hoeveelheid reactieve zuurstofspecies wordt geproduceerd om de kankercel te helpen doden; (8) goede oplosbaarheid in water, en (9) gemak van toediening via verschillende routes. 
MNM: Hoe heb je dat bereikt? 
AVR: Door het karakter en de ruimtelijke oriëntatie van de functies van chloor e6 te veranderen. Chloor e6 is een fotosensibilisator afgeleid van het chlorofyl a dat wordt aangetroffen in Spirulina, en het wordt gekenmerkt door een sterk lichtgevoelig vermogen, goede oplosbaarheid in water en nog steeds enige oplosbaarheid in vet en snelle eliminatie uit het lichaam. Veel andere wetenschappers zijn om deze redenen geïnteresseerd in chloor e6. Het heeft dus gediend als een zeer goede voorloper.
MNM: Misschien kun je iets specifieker praten over hoe het zich in het lichaam gedraagt nadat het is omgezet in Fotonaflor®.
AVR: Als u een Fotonaflor®-injectie zou krijgen, zou het niveau van het medicijn zeer snel in het lichaam beginnen te dalen. Elke 15 minuten wordt Fotonaflor® met 80 procent verminderd. Dus na drie uur is er bijna niets meer van het medicijn over. Het meeste van wat de tumor in de eerste 15 minuten opneemt, is wat de tumor doodt, en het lichaam elimineert gemakkelijk de rest. 
MNM: Heb je geprobeerd een orale formulering van Fotonaflor® te maken?
AVR: Nog niet. In plaats daarvan ontwikkelde ik FloraDynamica®, wat in feite een oraal supplement is dat pure chloor e6 bevat, en chemisch zo veel eenvoudiger dan Fotonaflor®. Ik ben tot nu toe erg blij met FloraDynamica® omdat deze stof vrij goed wordt verdragen op basis van onze jarenlange observatie en monitoring van het gebruik ervan bij mensen. Het gemakkelijk beschikbaar maken voor het organisme, stabiel tijdens opslag en gebruiksvriendelijk was niet eenvoudig, maar het is een succes geworden. Nu heeft het een unieke formule en een gepatenteerd productieproces. 
MNM: Zijn Bremachlorin® en Fotonaflor® de enige fotosensitizers afgeleid van Spirulina? Zijn er andere fotosensitizers die zijn afgeleid van algen of planten, en zijn dat ook chloorverbindingen?
Het gemakkelijk beschikbaar maken voor het organisme, stabiel tijdens opslag en gebruiksvriendelijk was niet eenvoudig, maar het is een succes geworden. Nu heeft het een unieke formule en een gepatenteerd productieproces.
AVR: Er zijn er eigenlijk meerdere die afkomstig zijn van Spirulina of andere soorten algen. Op dit moment is Tookad® (van Novartis) een ander medicijn dat ook uit algen komt. Het verdwijnt snel uit het lichaam, in slechts ongeveer 15 minuten. U kunt dus bepaalde blaaskankers of verschillende oogproblemen behandelen, zoals maculaire degeneratie. Er zijn enkele andere van planten afgeleide fotosensibilisatoren die uit Duitsland komen (BLC, voor Biolitec Chlorin, en hetzelfde chloor e6 door Life Medics GMBH), Wit-Rusland (Fotolon, verklaard door de fabrikant als een zuiver zout van chloor e6, en PVP-chlorin p6), Rusland (Fotoditazin, door de fabrikant verklaard als een zuivere formulering van chloor e6), China (chloor p6, chloor e6) en de Verenigde Staten (MACE, een chemisch gemodificeerd chloor e6 door Light Sci- ences Oncology, Inc. en hypericine).
Nogmaals, chloor e6 heeft echter een zeer snelle accumulatie en snelle eliminatie, dus het bereik van mogelijke behandelingen is beperkt. Bovendien hoopt chloor e6 zich voornamelijk op in normale bloedvatwanden. Wat chloor p6 betreft, het is slecht oplosbaar in water en de algehele biologische beschikbaarheid van chloor p6 is inferieur.
MNM: Ik begrijp dat Bremachlorin® al wordt gebruikt als fotosensibilisator voor PDT in klinieken en dat er onderzoeken gaande zijn. Vertel over de samenstelling en hoe de verschillende componenten hun effecten op kanker uitoefenen. 
AVR: Bremachlorin® heeft drie componenten die gericht zijn op verschillende aspecten van kankerbiologie: (1) vasculaire schade, of interferentie met angiogenese, de groei van nieuwe bloedvaten die op hun beurt tumoren in staat stellen te groeien; (2) schade aan het celsignaleringssysteem (door beschadiging van de membranen van de kankercel), wat gepaard gaat met verhoogde herkenning door de immuunafweer tegen kanker; en (3) schade aan de membranen van de interne structuren van de kankercel, de organellen en in het bijzonder de mitochondriën en het DNA.
Bremachlorin® bevat dus drie componenten die zorgen voor dit veelzijdige potentieel om tumoren te doden. Ten eerste is er chloor e6, dat zich richt op de bloedvaten. Ten tweede is er chloor p6, dat zich richt op het plasmamembraan of de buitenste schil van de kankercel. En ten derde is er purpurine 5, dat zich richt op de mitochondriën en lysosomen en de kern van de kankercel. Wanneer je de accumulatiepatronen onderzoekt, zie je dat het van de bloedbaan naar het stroma gaat. Binnen het eerste kwartier gaat het naar het bloed en verplaatst het zich vervolgens naar het endotheel van bloedvaten en stroma (dwz het grootste deel van het tumorweefsel), waar het ongeveer drie uur blijft. Na dat punt maakt het zich los van verschillende eiwitten en verplaatst het zich naar de celmembranen, om uiteindelijk de celorganellen te bereiken ongeveer zes of zeven uur vanaf het moment van intraveneuze toediening.
In de vaten zie je in eerste instantie alleen chloor e6, waardoor bij belichting de Von Willebrand Factor (Factor VII) vrijkomt. Dan komt histamine vrij en verwijden de bloedvaten zich eerst, wat schade langs het vat veroorzaakt en resulteert in het optreden van trombose (occlusies in de kleine bloedvaten), en vervolgens een vernauwing van de bloedvaten (ischemische reactie), die wordt gezien op de huidoppervlak als een witte rand rond de verlichte tumor. Dit fenomeen doet zich voor als er kort na toediening van Bremachlorin® licht wordt gegeven (binnen het eerste uur) en de reactie na verloop van tijd afneemt en na vier uur vrij minimaal of moeilijk te zien is.
Dit voorkomt uitzaaiing omdat de tumor in wezen stikt zonder zuurstof of voedingsstoffen. Het effect is echter slechts tijdelijk, omdat de tumor deze gebeurtenis kan omzeilen en kan blijven groeien rond de periferie van het geëlimineerde of dode (necrotische) weefselgebied. En dit is de reden waarom het gebruik van pure chloor e6 (zoals het geval is bij sommige fotosensitizers zoals Fotolon en Fotoditazin), kan leiden tot een recidief of terugval van de tumor. Bijna al deze geneesmiddelen hebben een zeer goede gedeeltelijke respons maar een lage volledige respons omdat ze alleen de eerste fase aanpakken, dwz de tumor verstikken door de angiogenese te belemmeren. In de meeste gevallen is de remissieperiode niet erg lang omdat sommige kankercellen erin slagen te overleven.
Daarom had ik het idee dat het nuttig zou zijn om nog een stap verder te gaan en nog een fotosensibilisator aan de compositie toe te voegen die langer in het weefsel zou blijven en die van de vaten naar het stroma zou gaan. Dit idee werd daarna volledig ondersteund door Dr. Thierry Patrice uit Nantes, Frankrijk, een briljant onderzoeker en een van de topuitvinders. Daarom gebruiken we in de samenstelling chloor p6 - het plakt aan olie en elk soort vet, dus het heeft een sterkere affiniteit voor de lipoproteïnen (LDL)-voedseldragers, evenals voor macrofagen die sterk geconcentreerd zijn in tumoren. Op deze manier kan het van de bloedbaan naar het stroma van de tumor gaan, waar het enige tijd blijft voordat het wordt opgenomen door de LDL-receptoren op kankercellen, vervolgens wordt opgenomen in lysosomen en verteerd door de kankercellen.
Nu beschadigt licht het membraan van de kankercel omdat de fotosensibilisator zich in de LDL-receptor op het membraan bevindt. Microscopische foto's hebben onthuld dat het licht gaten in het membraan veroorzaakt, en wanneer een kritiek aantal gaten aanwezig is, heb je apoptose, of geprogrammeerde celdood of "celzelfmoord". Als er niet genoeg gaten zijn, kunnen de kankercellen herstellen van de apoptose, met behulp van lipidereservoirs of "vlotten" om de gaten te vullen. De kankercel kan de omvang van de schade monitoren. Als er echter te veel schade is opgetreden, zal de cel zelfmoord ondergaan. Dit is hoe apoptose plaatsvindt. Als de schade kan worden gerepareerd, worden de lipiden over het membraan verdeeld om de gaten in wezen te dichten. (Terzijde, een soortgelijk soort schade gebeurt met PDT met betrekking tot de interne celstructuren die lysosomen worden genoemd. Wanneer die structuren beschadigd zijn, lekken de lytische enzymen die erin zitten in het cytosol en verteren alles eromheen. Dit is hoe autofagie optreedt.)
Dit is overigens analoog aan hoe de huid op zonlicht reageert. Bruin worden is de manier waarop het lichaam zichzelf beschermt; maar veel mensen krijgen zonnebrand omdat de UV-schade te groot is om te herstellen. Als u zich verbrandt, is dat vergelijkbaar met het feit dat de cel zichzelf niet kan herstellen. 
Een bijkomend punt is dat tumorcellen kunnen worden gezien als tieners die uit balans zijn. Als ze voldoende middelen of steun van de samenleving hebben, zullen ze overleven en blijven functioneren en een positieve rol spelen in de samenleving. Als ze dergelijke steun niet hebben, kunnen ze de neiging hebben om tamelijk destructief te zijn, zichzelf te vernietigen of zelfs zelfmoord te ondergaan (apoptose). 
MNM: Vertel eens wat meer over de rol van de tweede component, chloor p6.
AVR: Er vanuit gaande dat je ongeveer drie uur na de injectie (PI) licht geeft, dan heb je meer effecten. (Opmerking: als u 5-6 uur of zelfs binnen 25 uur PI wacht, kunt u dit effect nog steeds hebben.) Op dit punt wordt het chloor p6 naar het lysosoom getransporteerd. Als je licht geeft, is er perforatie van het lysosoom, en dus komen de peroxiden en andere enzymen vrij door de intracellulaire matrix, en het chloor lekt in de cel en beschadigt het skelet (assemblage van buisvormige eiwitten) in de cel bij licht activering, waardoor de cel instort of krimpt. Er is een langzame disfunctie van de cel die uiteindelijk eindigt in apoptose. De tumor krimpt langzaam of wordt in het lichaam geresorbeerd. Als je om zes uur het licht geeft, krijg je een langzamere tumorresorptie maar heb je ook minder kans op herstel (of omkering), dus langzaam maar zeker krijg je betere resultaten. Daarom heeft men na zes uur een driemaal lagere lichtdosis nodig dan wanneer u drie uur na toediening bestraalt.
Merk op dat normale, gezonde cellen een veel lagere accumulatie van het chloor p6 hebben en dat er ook geen licht op schijnt (uitgaande van plaatselijke blootstelling aan licht, zoals bij lasertherapie), dus dit effect zal niet optreden. Bij gebruik van pure chloor p6 mogen mensen echter een maand niet in de zon. Gelukkig is dit niet het geval wanneer het wordt gecombineerd met chloor e6 zoals in Bremachlorin®.
MNM: Hoe zit het met Purpurin 5, de derde component?
AVR: Dit wordt gemakkelijk geoxideerd en creëert peroxide- of CN-bruggen naar de specifieke hydroxy- en aminogroepen van eiwitten die lysine, arginine of serine bevatten. Zo wordt het een ideale sonde die stevig is gebonden aan sommige eiwitten door de specifieke interacties. Zijn geoxideerde vorm hecht zich dus eerst aan eiwitten of aan lipoproteïnen, zoals een ruiter die in het zadel van een paard stapt. Dit kan zowel in de bloedbaan als op het plasmamembraan van de tumorcel gebeuren. Er zijn dan meerdere transportpaden naar de cel omdat er een verscheidenheid aan eiwitten de cel binnenkomen. Bijna elk eiwit kan de -OH-groep of -NH2 dragen. Terwijl het zich in de tumor bevindt, veroorzaakt het verdere oxidatie door de peroxidecascadereacties (generatie van de reactieve zuurstofspecies, ROS). Dit is nog een reden waarom het zo belangrijk is om preferentiële accumulatie in tumoren te hebben, zolang je de juiste dosering hebt.
Na aanhechting aan het eiwit wordt de Purpurin 5 vervolgens de cel in getransporteerd. Het blijft verbonden of gebonden aan fragmenten van eiwit totdat de spijsvertering begint. Zelfs als het door het lysosoom gaat, zal er geen splitsing zijn van de binding tussen het eiwit en purpurine 5. Hierdoor kan het de mitochondriën bereiken, waar het vast komt te zitten aan het mitochondriale membraan en daar blijft, wat de energiecyclus van de cel verstoort. Er zijn kleine en grote groeven in het mitochondriale DNA, zodat de Purpurin 5 kan intercaleren met het DNA. Het beweegt ook in het nucleaire DNA. Deze genetische schade omvat enkel- en dubbelstrengs schade aan het DNA, zodat de spiraal wordt gespleten of doorgesneden. Merk op dat enkelstrengs schade kan worden gerepareerd, maar niet de dubbelstrengs. Wanneer u de lichtbehandeling geeft, kunt u de schade in kankercellen aantonen, maar niet in normale cellen, omdat de schade gericht is op kankercellen en normale cellen spaart.
De Purpurin 5 is de meest kritische component in termen van het uiteindelijk doden van de tumor. Het is de dolk, de ultieme dodelijke slag. De verbinding is chemisch zeer instabiel en moet daarom worden gecombineerd met Ce6 en Cp6 - ja, ze blijven aan elkaar plakken - om stabiel te worden. De Ce6 en Cp6 helpen om de P5 aan de tumor te leveren. Dit vermogen om in de tumor te worden getransporteerd, is essentieel voor het succes van de behandeling. Je zou ze kunnen zien als de Drie Musketiers. En dankzij dit prachtige trio, als je ze gebruikt om fluorescente diagnoses te stellen, zal eerst de hele tumor glanzen, dan individuele cellen, dan de organellen. 
MNM: Wat zijn de belangrijkste beperkingen van Bremachlorin®?
AVR: Beperkingen zijn hetzelfde als voor andere fotosensitizers, met name de uitdagingen van voldoende lichtpenetratie en het omgaan met dichte tumorstructuren zoals sarcomen. Tot de selectiecriteria behoren ook het hebben van oppervlakkige tumoren, met een tumordiepte van niet meer dan zeven millimeter, en het niet behandelen van sarcomen of bottumoren vanwege problemen met selectieve ophopingen.
MNM: Hoe zit het met huidreacties bij gebruik van Fotonaflor®? 
AVR: Deze wordt in het ziekenhuis gegeven in het kader van PDT of PIT. We hebben nooit enig bewijs gezien dat het huidfototoxiciteit heeft. Als er huidreacties zijn, moet de patiënt zich tot zijn of haar arts wenden en met hen overleggen. 
MNM: Dus om de fotodynamische effecten van het gebruik van Bremachlorin® samen te vatten: we hebben hogere concentraties fotosensibilisator in kankercellen, een dosis- en tijdafhankelijk proces dat resulteert in een grotere kans op dubbelstrengs DNA-breuken in de kankercellen. Een langere periode van accumulatie en preferentiële accumulatie in kankercellen lijkt de sleutel te zijn. Hoe meten andere chloorverbindingen op de markt zich tot Bremachlorin®?
AVR: Veel van deze andere chloorverbindingen zijn erg duur en ook niet stabiel of moeilijk te leveren. Eenvoudige productietechnologie is een belangrijk criterium, maar veel van deze chloorverbindingen zijn niet eenvoudig te produceren. 
MNM: Gelieve te praten over de effecten van Bremachlorin® op het immuunsysteem in het kader van lichtbehandeling.
AVR: Er zijn drie soorten lichtdosis bij een enkele toediening van 1 mg/kg Bremachlorin®: schadelijke, drempel- en stimulerende lichtdosis. De schadelijke lichtdosis is 200-300 joule per vierkante cm. Boven 300 J/cm2 bestaat het risico van beschadiging van de omliggende gezonde weefsels. Soms wordt dit gedaan om agressievere tumoren te raken, zoals kleincellig longcarcinoom, zodat ze 600 J/cm2 geven, ook al is het schadelijk voor sommige van de gezonde weefsels van de long. De schadelijke dosis veroorzaakt necrose.
De drempel van lichtbehandeling is 20-100 joule per vierkante cm. Dit zit tussen stimulatie en onderdrukking in. Het bereik van 20-50 J/cm2 wordt gebruikt voor het doden van microben. De laservezeltechnologie moet goed ontworpen en van zeer hoge kwaliteit zijn om een homogeen licht aan de tumor te leveren. Als de lichtbundel zwak is of de lichtvlek onregelmatig is, kan het de tumor juist stimuleren, vooral in de periferie. 
MNM: Is er een therapeutische toepassing voor een dosis lager dan 20 J/cm2?
AVR: Ja, die is er. Beneden 20 J/cm2 is stimulerend voor de macrofagen en het immuunsysteem, en ook voor de huidcellen. Naast het stimuleren van het immuunsysteem, is deze lagere dosis licht nuttig voor verjonging en regeneratie. Dit is waarom je niet wilt dat mensen te veel zonlicht krijgen wanneer ze proberen de huid te verjongen. Overmatige blootstelling aan de zon versnelt de veroudering van de huid, zoals we in hoofdstuk 2 bespreken. Evenzo houdt een effectieve en veilige fotoverjonging in dat je in de ochtendzon (vóór 10.00 uur) en dan weer in het avondlicht (na ongeveer 17.00 uur ), gedurende slechts een uur, terwijl u FloraDynamica gebruikt of onze fotoregeneratieve cosmetica gebruikt.
MNM: U noemde FloraDynamica®. Beschrijf dit product en leg de voordelen uit in vergelijking met andere fotosensibiliserende middelen. 
AVR: In FloraDynamica® is het actieve bestanddeel het zogenaamde actieve wateroplosbare chlorofyl-AWSC® in de vloeibare glycerolmatrix. Zowel FloraDynamica® als AWSC® zijn handelsmerken. Ook al is dit chloor e6, we presenteren het als chloor met glycerolgroepen eromheen. Simpel gezegd, dit is een chlorofylderivaat. Bij orale inname wordt het door de spijsverteringsenzymen afgebroken tot een aantal componenten, waaronder chloor e6, chloor p6, purpurine 5 en andere, maar gemakkelijke penetratie (goede biologische beschikbaarheid) wordt bereikt door de afgifte van glycerol.
Het belangrijkste voordeel van het gebruik van FloraDynamica® is dat het niet snel uit het lichaam wordt geklaard omdat de dosis onder de herkenningsdrempel van de lever ligt. De meeste medicijnen en medicijnen moeten de lever omzeilen. FloraDynamica® gaat gemakkelijk door de lever en in de bloedbaan, en heeft dan ongeveer een week nodig om zich op te bouwen in het lichaam, met selectieve accumulatie in abnormale weefsels of gemuteerde cellen. 
MNM: Bestaat er bij FloraDynamica® een risico op bijwerkingen?
AVR: Ja, bij elke fotosensitizer speelt de hoeveelheid een grote rol. Ten tweede zijn de lichtdosis en lichtblootstelling belangrijk. En ten derde kunnen het huidtype van het individu en andere individuele factoren een rol spelen. Allergische personen kunnen huidreacties krijgen, zoals blaren, roodheid, zwelling en in feite veranderingen die vergelijkbaar zijn met zonnebrand. Door het vrijkomen van histamine lijkt het vaak op uitslag. Als het verschijnt, moet de persoon het gebruik een paar dagen staken (of totdat de ongemakkelijke symptomen verdwijnen), maar daarna is verder gebruik mogelijk. Ook de lichtblootstelling en de productopname moeten worden verminderd. Ook minder naar de zon gaan en meer donkere kleding gebruiken.

Andere gedachten en opmerkingen 

MNM: Het is opmerkelijk dat er zoveel uitstekende PDT-middelen uit de plantenwereld komen. Misschien kun je een beetje ter zake zeggen hoe planten ons kunnen leren over PDT. 
AVR: PDT-reacties vinden voortdurend plaats in groene bladeren, maar de gegenereerde singletzuurstof wordt gedoofd door andere pigmenten zoals carotenoïden, flavonoïden (fenolverbindingen) en saponinen. Zonder die andere pigmenten en andere antioxidanten zou het chlorofyl teveel singletzuurstof genereren en zou het blad afsterven. Dit gebeurt er in de herfst als het blad zijn pigmenten verliest. Planten hebben dus de hele tijd PDT, maar we zien de effecten ervan alleen in de herfst, wanneer het blad alle antioxidantsystemen verliest die de enkelvoudige zuurstof-gemedieerde schadelijke effecten van chlorofyl voorkomen.
Als je ijzer uit het heem in hemoglobine verwijdert, krijg je een zeer mooie fotosensitizer genaamd Protoporphyrin-IX (Pp-IX), een dinatriumzout. Pp-IX is van nature aanwezig in de huid en voorkomt infectie op het huidoppervlak bij reactie met zonlicht. Als de huidporiën echter verstopt zijn, moet u externe crèmes gebruiken om de huidporiën te openen en de natuurlijke, gezonde homeostase van de huid te herstellen. Hierdoor kan de huid de productie van Pp-IX herstellen. We hebben dergelijke cosmetische crèmes en gels in de handel verkrijgbaar gemaakt op onze website www.lortic.ru.
MNM: Een recente studie toonde aan dat selenium synergetisch de effectiviteit van Radachlorin® in de context van PDT versterkte. Dit lijkt interessant gezien het feit dat selenium prooxidatieve effecten heeft in kankercellen, waarvan wordt gedacht dat het die cellen kan doden. Selenium verhoogt ook de immuniteit tegen kanker. Zijn er andere middelen die deze effecten ook kunnen versterken?
AVR: Dit is de moeite waard om over na te denken en te proberen een aantal supplementen te selecteren die compatibel zijn met PDT. We behandelen dit probleem in hoofdstuk 6, dat zich richt op voedingspraktijken en supplementen. Groene thee, curcumine, sint-janskruid, Solanaceae, soja-eiwitten, mierikswortel, vitamine K2 en hooggedoseerde vitamine C hebben allemaal pro-oxidante effecten en kunnen gelijktijdig met de PDT worden ingenomen. Nicotinamide, een vorm van niacine of vitamine B3, kan om andere redenen nuttig zijn. Misschien zullen we zien dat mensen beter reageren op PDT als mensen selenium of nicotinamide aanvullen. En hetzelfde kan gezegd worden over bepaalde immuunadjuvantia. Ook kunnen mensen, twee maanden na het starten van hun PDT/PIT/SYLT, baat hebben bij het gebruik van antioxidantsupplementen om het lichaam in balans te brengen, aangezien de te lange pro-oxidatieve werking kan verouderen en moet worden geneutraliseerd door bosbessenextract, druivenpitextract , laaggedoseerde vitamine C en vitamine E in de vorm van gemengde tocoferolen.
MNM: Kunt u kort ingaan op de effecten van PDT op hartaandoeningen? 
AVR: We hebben het in hoofdstuk 5 over PDT voor atherosclerose. Er zijn aanwijzingen dat SYLT een hematoprotectieve werking kan hebben, de bloedcirculatie verbetert en het bloed minder dicht maakt. Het helpt ook om de bloedplaatjes te deaggregeren, dus de Bremachlorophyll® (klinisch bewezen) en FloraDynamica® zullen over het algemeen de bloedstroom verbeteren. Er zijn gepubliceerde onderzoeken die wijzen op effecten op dendritische cellen die restenose kunnen helpen omkeren. 
MNM: Zijn er metingen die artsen en andere beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg zouden moeten doen om de fotodynamische benadering effectiever te maken?
AVR: We moeten twee dingen kunnen meten. Ten eerste kan de concentratie van het product in de bloedbaan of weefsel gemakkelijk op een niet-invasieve manier door de huid worden gemeten, vanwege het fluorescerende en fosforescerende vermogen van het geneesmiddel. Ten tweede moeten we het antioxidantpotentieel van het bloed kunnen meten, of de oxidatieve index.285 Dit zal ons vertellen hoeveel een persoon nodig heeft om de effecten van een behandeling met antioxidantsupplementen en een dieet in evenwicht te brengen. Dit zal ons helpen kanker te bestrijden en te verjongen zonder veroudering te versnellen. Anders bestaat het risico dat er te veel van een pro-oxidant effect in het bloed komt en dit zal het verouderingsproces versnellen. Te veel oxidatieve stress kan ook het ontstaan van ziekten zoals kanker, diabetes, beroerte en hartaandoeningen stimuleren.
Ik wil Dr. Thierry Patrice bedanken voor zijn ontdekking van een techniek voor het meten van het antioxidantpotentieel van het bloed, waarvan het belang niet kan worden overschat. Zijn inzicht was dat de antioxiderende kracht van elk organisme - van vis tot mens - van prognostische en diagnostische betekenis kan zijn in verband met veel stofwisselingsstoornissen. We moeten dus manieren vinden om een efficiënt evenwicht te vinden tussen de pro-oxidantenimpact van PDT en nutritionele antioxidanten. In wezen balanceren we onze inspanningen om kanker en infectie enerzijds te bestrijden en anderzijds het bevorderen van mutaties, ziekten en veroudering.
MNM: Heel erg bedankt voor het delen van deze schat aan informatie, samen met je doorgewinterde inzichten op het gebied van fotodynamische geneeskunde. Het is opwindend om na te denken over alle manieren waarop op licht gebaseerde technologieën ook de behandeling en preventie van kanker kunnen verbeteren, en ik kijk ernaar uit om te zien hoe fotogeneeskunde zich de komende jaren zal ontwikkelen.
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WOORDENLIJST

Acne znw. Lokale huidontsteking als gevolg van overactiviteit van talgklieren aan de basis van haarzakjes; meest voorkomende huidaandoening wereldwijd. 

Actinisch bijv. Geproduceerd of als gevolg van zonnestraling, vooral in de zichtbare en ultraviolette delen van het spectrum. 

Aminolevulinezuur znw. Een van nature voorkomende chemische stof die in het lichaam wordt omgezet in protoporfyrine IX. Protoporfyrine IX is een fotosensibilisator of lichtgevoelige verbinding; ook aangeduid als 5-aminolevulinezuur of 5-ALA. 

Antibiotica nt Een groep geneesmiddelen die wordt gebruikt om bacteriële infecties te behandelen; chemische stoffen geproduceerd door micro-organismen die schadelijk zijn voor andere micro-organismen.

Artritis nt Ontsteking van een of meer gewrichten, vaak resulterend in stijfheid, warmte, zwelling en roodheid rond de gewrichtsgebieden; er zijn verschillende primaire typen, waaronder reumatoïde artritis (een pijnlijke auto-immuunziekte die de gewrichten aantast), osteoartritis (die de botten en gewrichten aantast) en artritis psoriatica (die de huid en gewrichten aantast). 

Auto-immuunziekten znw. Elk van een grote groep ziekten die wordt gekenmerkt door een abnormale werking van het immuunsysteem waardoor het systeem antilichamen aanmaakt tegen de lichaamseigen weefsels.

Calcidiol znw. Dit is een prehormoon dat in de lever wordt geproduceerd door hydroxylering van vitamine D3 (cholecalciferol) door het enzym cholecalciferol 25-hydroxylase; het is ook bekend als calcifediol, 25-hydroxycholecalciferol of 25-hydroxyvitamine D [afgekort als 25(OH)D] en wordt algemeen beschouwd als een goede serumindicator voor blootstelling aan zonlicht in het verleden.

Calcitriol znw. Dit is de hormonaal actieve vorm van vitamine D 
met drie hydroxylgroepen [afgekort 1,25-(OH)2D3 of gewoon 1,25(OH)2D]. Dit "secosteroïde" hormoon, ook wel 1,25-dihydroxycholecalciferol of 1,25-dihydroxyvitamine D3 genoemd, verhoogt het calciumgehalte (Ca2+) in het bloed op twee manieren: (1) het verhogen van de opname van calcium uit de darm in de bloed, en (2) bij hogere niveaus, waardoor de afgifte van calcium in het bloed uit het bot toeneemt. 

Kanker nt Een pathologische aandoening die wordt gekenmerkt door kwaadaardige groei, namelijk door de proliferatie van anaplastische (gemuteerde) cellen die de neiging hebben om het omliggende weefsel binnen te dringen en uit te zaaien naar nieuwe lichaamsplaatsen. Er zijn meer dan 200 verschillende soorten kanker geïdentificeerd. 

Hart- en vaatziekten nt Een ziekte van het hart of de bloedvaten.
Dendritische cellen n. Antigeenpresenterende cellen, dat wil zeggen immuuncellen die functioneren om antigenen te verwerken en deze op het oppervlak aan andere cellen van het immuunsysteem te presenteren. Dendritische cellen fungeren als boodschappers tussen de aangeboren en adaptieve immuniteit, en ze spelen een cruciale rol in de anti-tumor immuniteit. 

Fluorescentiebeeldvorming znw. beschrijft het gebied van beeldvormingstechnologieën die zijn ontworpen om een ​​pathologische laesie zichtbaar te maken door detectie van stoffen die fluorescentie uitzenden (resulterend in de emissie van zichtbaar licht); steeds vaker gebruikt bij de medische diagnose van kanker en infectieziekten.

Vrije radicalen nt Een atoom of groep atomen die ten minste één ongepaard elektron heeft en daarom in de meeste gevallen zeer onstabiel en reactief is. In menselijke of dierlijke weefsels kunnen vrije radicalen cellen beschadigen en een rol spelen bij de activering en onderdrukking van kanker, hart- en vaatziekten en ouderdomsziekten. 

Heatshock-eiwitten znw. Een klasse van functioneel verwante eiwitten die betrokken zijn bij het vouwen en ontvouwen van andere eiwitten, en ook bij het moduleren van de immuunafweer tegen kanker. Hun expressie wordt verhoogd wanneer cellen worden blootgesteld aan verhoogde temperaturen of andere stress zoals hitte, chirurgie of fotosensibilisatie van weefsel.

Heliotherapie znw. Dit is de klassieke term voor lichttherapie of fototherapie en bestaat uit blootstelling aan daglicht of zonlicht; moderne vormen omvatten blootstelling aan specifieke golflengten van licht met behulp van lasers of speciale lichtbronnen.

Hematoporfyrine IX znw. Een porfyrine gevormd door de zure hydrolyse van hemoglobine; dit was de eerste porfyrine die werd geïsoleerd door behandeling van bloed met geconcentreerd zwavelzuur. Hematoporfyrine wordt sinds de jaren twintig gebruikt als antidepressivum en antipsychoticum. 

Hematoporfyrines znw. IJzervrije en gehydrateerde derivaten van heem; sommige van deze fotosensibiliserende middelen worden gebruikt bij de op licht gebaseerde behandeling van kankers. 

Hem znw. Onoplosbaar ijzerprotoporfyrine IX bestanddeel van hemoglobine, andere respiratoire pigmenten en van de meeste dierlijke organismen en cellen. 

Hemoglobine znw. Een rood eiwit dat ijzerionen en protoporfyrine IX bevat; gevonden in rode bloedcellen van gewervelde dieren en plasma van ringwormen en weekdieren.

Hyperthermie znw. Gebruik van warmte voor therapeutische doeleinden; kan zowel gelokaliseerde als hyperthermie van het hele lichaam zijn. Door Europese oncologen algemeen beschouwd als de 'vierde arm' van de kankerbehandeling na een operatie, bestraling en chemotherapie.

Infrarood zn. Een soort elektromagnetische straling. Infrarood licht heeft een frequentie die lager is dan de frequentie van rood licht (dat de langste golflengte heeft die het menselijk oog kan zien). Infraroodgolven zijn tussen 750 nm en 1 mm, zijn onzichtbaar voor het menselijk oog en worden door het menselijk lichaam waargenomen als warmte. 

Laser zn. Oorspronkelijk een acroniem voor "Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation", verwijst dit naar een apparaat dat licht uitzendt via een proces dat wordt gestimuleerd door elektrische stroom of elektromagnetische golven in kleurstoffen, geïoniseerde en gasvormige media, of halfgeleidermaterialen die resulteren in versterking (amplitude sommatie) van gegenereerde golven in een zeer smal bereik. Lasers verschillen van andere lichtbronnen omdat ze licht coherent uitstralen (in een zeer smal golflengtebereik, ± 5 nm).

Laserfotocoagulatie znw. Een chirurgische ingreep waarbij de warmte van een laser wordt gebruikt om abnormaal weefsel (bijv. tumor of hypergevasculariseerd gebied) te vernietigen, lekkende bloedvaten in het netvlies af te dichten; steeds vaker gebruikt om een ​​aantal oogziekten te behandelen. 

Laser-geïnduceerde thermotherapie znw. Een laag-invasieve techniek voor de vernietiging van tumoren. Bestaat uit oververhitting van weefsel boven 60-100oC, door middel van energietransmissie van laserlicht, vaak via een optische vezel in het weefsel.

LED's nt Een acroniem voor light-emitting diodes; een halfgeleiderlichtbron die in veel apparaten als indicatielampjes wordt gebruikt en in toenemende mate wordt gebruikt voor andere verlichting, waaronder medicijnen. 
LDL n. Lipoproteïnen met lage dichtheid; een lichte fractie van vetten geconjugeerd aan eiwitten en circuleert in de bloedbaan. Ze spelen vooral een transportrol voor voedselmoleculen.

MTT-test znw. Een colorimetrische test voor het meten van de activiteit van cellulaire enzymen die de tetrazoliumkleurstof, MTT, reduceren tot zijn onoplosbare formazan, waardoor een paarse kleur ontstaat. Het meet cellulaire metabolische activiteit via NAD(P)H-afhankelijke cellulaire oxidoreductase-enzymen en kan, onder gedefinieerde omstandigheden, het aantal aanwezige levensvatbare cellen weerspiegelen. Het kan ook worden gebruikt om cytotoxiciteit (verlies van levensvatbare cellen) of cytostatische activiteit (verschuiving van proliferatieve naar ruststatus) van potentiële medicinale middelen te meten. 

Oxide zn. De chemische combinatie van een stof met zuurstof. 

Oxidatie nt Een reactie waarbij de atomen in een molecuul elektronen verliezen en de oxidatiegraad van het element dienovereenkomstig wordt verhoogd.

Oxidatief bijv. Met betrekking tot het oxidatieproces, een reactie die plaatsvindt in aanwezigheid van zuurstof. 

Photoaging znw. Een proces van huidveroudering dat wordt toegeschreven aan continue, langdurige blootstelling aan ultraviolette straling (ongeveer 300-400 nm), natuurlijk of synthetisch, op een intrinsiek verouderde huid (het duidelijkst op het gezicht, oren, nek en handen). 
Fotochemotherapie n. 1. Een fototherapiebenadering waarbij de behandeling wordt uitgevoerd met specifieke geneesmiddelen die reageren op ultraviolette straling of zonlicht; vaak gebruikt voor huidaandoeningen zoals psoriasis. 2. In West-Europa vaak gebruikt als synoniem voor PDT.

Fotoschade znw. Structurele en functionele achteruitgang van de huid als gevolg van overmatige blootstelling aan licht, vooral aan de ultraviolette straling van de zon; gevolgen van fotobeschadiging zijn onder meer rimpels, ruwheid, veranderde textuur, verkleuring, acrale lentigines, gevlekte hyperpigmentatie en andere veranderingen. Fotoschade wordt beschouwd als een aspect van fotoveroudering (door de zon veroorzaakte huidbeschadiging in verband met veroudering). 

Fotodiagnose z. Gebruik van fotosensibiliserende verbindingen voor diagnostische doeleinden. Ook wel fluorescentiediagnose of fotodynamische diagnose genoemd.

Fotodynamisch bijv. 1. Van of met betrekking tot de energie van licht; 
2. Het versterken of versterken van de effecten van licht, of het induceren van een specifieke therapeutische reactie op licht, met name ultraviolet licht. 

Fotodynamische therapie znw. Een vorm van behandeling waarbij gebruik wordt gemaakt van een fotosensibiliserend middel, dat via de mond, topisch of intraveneus wordt toegediend en dat zich selectief concentreert in abnormaal weefsel 
(bijv. kwaadaardige tumor); daaropvolgende blootstelling van het abnormale weefsel aan een speciale lichtbron (bijv. laserlicht met een bepaalde golflengte) maakt selectieve vernietiging of wijziging van het abnormale weefsel mogelijk.

Foto-immunotherapie znw. Gebruik van licht om het immuunsysteem te helpen kanker beter op te sporen en kanker te vernietigen. In één PIT-benadering wordt de fotosensibilisator blootgesteld aan licht buiten het lichaam en vervolgens in zijn geoxideerde vorm in het lichaam geïnjecteerd, waar het vervolgens de presentatie van de tumorantigenen verandert, zodat het immuunsysteem de kanker kan detecteren en elimineren. Een andere PIT-benadering omvat een op licht gebaseerde, moleculair gerichte kankertherapie die de selectieve vernietiging van kankercellen mogelijk maakt zonder schade aan de normale cellen. De monoklonale antilichaam-gekoppelde fotosensitizer wordt, wanneer deze een interactie aangaat met het doelmolecuul op het celmembraan van kanker, alleen geactiveerd door nabij-infrarood licht en maakt zo een zeer gerichte behandeling mogelijk. Deze benadering wordt ook vaak antilichaamgerichte fotolyse (ATP) genoemd.

Fotogeneeskunde znw. Een medisch gebied dat de positieve en negatieve effecten van licht op de menselijke gezondheid omvat; omvat het gebruik van licht voor diagnostische doeleinden en het gebruik van zowel lasers als niet-laserlicht voor therapeutische doeleinden.

Foto-oxidatief adj. licht. 
Fotobeschermend bijv. 
effecten van overmatige blootstelling aan zonlicht; verwijst naar een groep mechanismen die de natuur heeft ontwikkeld om de schade die het menselijk lichaam lijdt bij blootstelling aan UV-straling te minimaliseren 

Photorejuvenation znw. Het proces waarbij laser- en lichtbronnen worden gebruikt om de huid een jeugdiger uiterlijk te geven. 

Fotosensibilisator z. Een licht oogstende verbinding; een verbinding die de beoogde cellen gevoelig maakt voor licht, waardoor ze kwetsbaar worden voor de destructieve effecten van de energie van het licht.

Fotosynthese zn. Synthese van biologische verbindingen bij blootstelling aan licht. 

Fototoxisch zn. Kan een toxische reactie veroorzaken bij blootstelling aan licht. 

Ftalocyaninen zn. Intens blauwgroen gekleurde aromatische macrocyclische verbindingen die veel worden gebruikt bij het verven. 

Porphycenen zn. Structurele isomeren van porfyrinen die werken als fotosensibilisatoren. 

Porfyrinen zn. Een groep verbindingen die de porfyrinestructuur bevat, vier pyrroolringen verbonden door methinebruggen in een cyclische 
configuratie waaraan verschillende zijketens zijn bevestigd. Een porfyrine vormt in combinatie met ijzer de heemcomponent in biologisch belangrijke verbindingen zoals hemoglobine en myoglobine. Voorbeelden van porfyrines zijn protoporfyrine, hematoporfyrine, uroporfyrine, benzoporfyrine, enz.

Protoporfyrine IX znw. Een fotosensibiliserend pigment afgeleid van 5-aminolevulinezuur (5-ALA) en van nature aanwezig in het lichaam. 

Protoporfyrinen z. porfyrinen waarvan de ijzercomplexen verenigd met eiwitten voorkomen in hemoglobine, myoglobine en bepaalde ademhalingspigmenten.

Psoralenen znw. Zwakke fotosensibilisator die de huid gevoelig maakt voor zonnestralen; overvloedig aanwezig in bepaalde planten zoals peterselie, pastinaak, wortelen en selderij. 
ROS n. Reactieve zuurstofsoorten; zuurstofhoudende atomen, vrije radicalen en moleculen met een hoog oxiderend vermogen. 

SYLT zn. Een acroniem voor Systemic Light Treatment; omvat op licht gebaseerde activering van het immuunsysteem op systemisch niveau of op het niveau van het hele lichaam terwijl de fotosensibilisator door de bloedbaan circuleert. 

Thermische ablatie znw. Een chirurgische ingreep waarbij warmte wordt gebruikt 
om weefsel te vernietigen. Thermische ablatie behandelt kankertumoren met behulp van warmtegenererende sondes die over het oppervlak worden aangebracht of rechtstreeks in kwaadaardig weefsel worden ingebracht. 
Uroporfyrinen zn. Geproduceerd tijdens de synthese van natuurlijke porfyrines; uitgescheiden in de urine.































Bronnen: 

The Natural Health Foundation (www.naturalhealthfoundation.com)
De Natural Health Foundation (NHF) is een internationale non-profitorganisatie die oorspronkelijk in september 2003 in Nederland werd opgericht na een internationale conferentie gewijd aan nieuwe ontwikkelingen in de behandeling van kanker. Dit was een internationale bijeenkomst van artsen, wetenschappers, journalisten en zakenmensen in Den Haag op 22 en 23 augustus. De NHF zet zich in om het grote publiek en de gezondheidszorg te informeren over nieuwe, niet-toxische methoden voor de behandeling en preventie van kanker. We zijn geïnteresseerd in het ondersteunen van het onderzoek en de ontwikkeling van holistische, humane en effectieve benaderingen van kanker, waarvan sommige een aanvulling kunnen vormen op of, in sommige gevallen, een vervanging kunnen vormen voor reguliere modaliteiten zoals chirurgie, radiotherapie en chemotherapie. Op de NHF-website vindt u gedetailleerde informatie over deze innovatieve methoden, evenals een lijst met klinieken en beoefenaars die fotodynamische therapie aanbieden.

EuroPDT (www.euro-pdt.org) 
Volgens oprichter Lasse R. Braathen, MD, PhD, is het doel van EuroPDT om een ​​communicatieplatform te worden tussen onderzoekers die werken met fluorescentiediagnose en fotodynamische therapie en om internationale samenwerking tussen klinische onderzoekers te bevorderen gericht op PDT in Europa. EuroPDT streeft ernaar "een instrument te worden in het proces van het verkorten van de communicatielijnen en tijd tussen klinische onderzoeksresultaten en klinische toepassing en om kruisbestuiving tussen FD & PDT-specialisten in Europa te bevorderen." EuroPDT biedt ook presentaties van vorderingen in klinisch onderzoek en klinische toepassing en vooruitgang, en nodigt zowel onderzoekers als clinici uit heel Europa uit.

International Society for Photodynamic Therapy (www.i-pdt.org) 
Het doel van de International Society for Photodynamic Therapy (I-PDT) is om het evidence-based gebruik van PDT in de dermatologie te promoten en een forum te zijn voor de uitwisseling van kennis en wetenschappelijke gegevens, evenals klinisch gebruik en technieken. Op 29 januari 2005 nodigde het bestuur van I-PDT een aantal bekende clinici en wetenschappers uit voor een lanceringsbijeenkomst in Rome, Italië, waar een uitvoerend comité van I-PDT werd opgericht. Naast het toelichten van de doelstellingen en werkwijze van de Vereniging, overweegt I-PDT de mogelijkheid van publicaties, cursussen en congressen in de nabije toekomst.

European Platform for Photodynamic Medicine (www.eppm-photomedicine.org) 
Het European Platform for Photodynamic Medicine (EPPM) werd 
in 2006 opgericht door Keyvan Moghissi, Heinrich Walt, Giulio Jori en Patrice Jiclinski. Het primaire doel van de organisatie is
om wetenschappers en clinici samen te brengen om de evolutie van fotodynamische geneeskunde te bevorderen. De EPPM is gewijd aan de promotie van fotodiagnose (PDD) en fotodynamische therapie (PDT) in heel Europa. Sinds 2009 is het peer-reviewed medische tijdschrift Photodiagnosis and Photodynamic Therapy het officiële tijdschrift van EPPM. Dit is een internationaal tijdschrift voor de verspreiding van wetenschappelijke kennis en klinische ontwikkelingen van PDD en PDT in alle medische specialismen. Het tijdschrift publiceert originele artikelen, recensie-artikelen, case-presentaties, "how-to-do-it"-artikelen, brieven aan de redacteur, korte mededelingen 
en relevante afbeeldingen met korte beschrijvingen. Het tijdschrift is gestart
in 2004 door Keyvan Moghissi (Ref: Moghissi K. Photodian Photodyn Therap, 2004;1:1-1) en wordt nog steeds uitgegeven door Elsevier. IPA is sinds 2012 aangesloten bij het tijdschrift.

International Photodynamic Association (IPA) 
Opgericht in 1986, bestaat het lidmaatschap van de IPA uit de meest vooraanstaande internationale clinici en wetenschappers die betrokken zijn bij het uitvoeren en onderzoeken van fotodynamische therapie (PDT) en fotodiagnose (PD). Het belangrijkste doel van de vereniging is om de studie van PDT en PD te promoten en om dergelijke informatie te verspreiden onder de leden van de IPA, de medische gemeenschap en het grote publiek. Om de twee jaar organiseert de IPA een internationaal congres als een unieke gelegenheid om onderzoeksactiviteiten in de klinische en fundamentele onderzoeksaspecten van PDT te presenteren.
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