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Uvod
Vysledky 1é¢by déti s refrakternimi ¢i recidivujicimi nadory CNS zlistavaji navzdory kombinované konven¢ni terapii ne-
uspokojivé [1]. Tyto déti jsou kandidaty novych postupti, napiiklad 1é¢ebné strategie zaloZené na multimodalnim efektu jak pro-
ti vlastnim nddorovym buiikdm, ale i builkkdm stromatu. Jednou variantou je kombinace inhibitort topoizomerazy II (induktory
zéastavy bunécného cyklu/apoptozy) s biodiferenciacni-
mi a anti-angiogennimi agens [2]. Blokada angiogenni
kaskady m0ze vést k supresi nddorového riistu. Mezi pre-
pardty se zndmou experimentdlni evidenci o blokadé
angiogeneze patii inhibitory cyklooxygenazy-2 [3,4].
Inhibice angiogeneze byla téZ prokdzana u fady cytosta-
tik, zejména jsou-li tato poddvana v niz§im a dlouhodo-
bém chronickém davkovéni (oznaCovaném jako metro-
nomické), nez je obvyklé pti konvencni chemoterapii.
Pfi tomto schématu podani zasahuji cytostatika nejen
vlastni nddorové buiiky, ale i endotelie vstupujici opako-
vané€ do bunécného cyklu [5]. Na experimentalni trovni
existuje evidence o efektivité retinoidii proti nddorim
CNS [6]. Retinoidy mohou nejen inhibovat bunéény rust,
ale také indukuji apoptozu. Zarazeni 13-cis retinové kyse-
liny (13-cisRA) do 1é¢by rizikovych neuroblastomil po
autologni transplantaci krvetvorby vedlo k zlepSeni pre-
ziti [7]. Hallahan a kol. pozoroval zvySenou apoptozu v liniich bunék medulloblastomu léCenych 13-cisRA [8], podobné byla pro-
kazéana i tucinnost u dospélych pacientt s refrakternimi malignimi gliomy [9]. Problémem je, Ze pfi komplexnim procesu angio-
geneze, nelze ocekavat od zablokovani jediného faktoru v kaskadé dostate¢ny (klinicky vyznamny) anti-angiogenni efekt.
Na nasem pracovisti mame zkuSenost s podanim kombinace ¢tyr latek (celecoxib, ,Jow-dose* temozolomid a etoposid, 13-
cis retinova kyselina) formou dlouhodobého kontinudlniho podévani [10] (obr.1). Protokol byl schvalen lokalni etickou komisi.
Cilovou skupinou byly déti A) s refrakterni nebo rekurentni malignitou véetné nddortt CNS (makroskopickd, méfitelnd nemoc)
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a pozdé€ji B) vybrané déti s vysoce rizikovym
nadorem a pfedpoklddanou minimdlni rezidualni
chorobou s vysokym rizikem relapsu a neznamou
dostatecné efektivni zachrannou terapii. V obou
pfipadech se tedy jednalo o zna¢né predlécené
pacienty.

Presentujeme zakladni klinické tidaje a data
o vysledcich 1é¢by u vybrané kategorie déti
s refrakternimi nddory CNS. Dosavadni klinické
zkuSenosti na omezeném poctu pacientil jsou piiz-
nivé. Lécba je pfevazné dobie tolerovana s mirnou
hematologickou (trombocytopenie) a koZni (chei-
litis) toxicitou. V nékterych pfipadech, zejména
pacienti s recidivou medulloblastomu (obr. 2) po
intenzivni kombinované terapii (v&etné radiotera-
pie a vysoce ddvkované chemoterapie) jsem zazna-
menali efekt v podobé dosazené kompletni remi-

se (obr. 3). Dlouhodoby dopad na ukazatele pieZiti zatim nelze plné zhodnotit pro kratky interval sledovini a omezeny soubor
pacientdl. Pfesto tuto terapii povazujeme do budoucna za nadéjnou pro peclivé selektovanou skupinu pacientll nejvyssiho rizika.
Je také evidentni, Ze samostatné podani latek s anti-angiogennim potencidlem téZko povede k eradikaci rozsdhlého makrosko-
pického nadoru a raciondlni miZe byt nejspiSe adjuvantni zafazeni k 16¢bé minimdalni rezidudlni nemoci po piedchozi skoncené
konven¢ni radioterapii a chemoterapii [11].

Literatura

N =

Gupta N, Banerjee A, Hass-Kogan D, et al. Pediatric CNS tumors. Berlin, Springer 2004.

. Packer RJ, Reddy A. New treatments in pediatric brain tumors. Curr Treat Options Neurol 2004, 6: 377-389.

Fisher MJ, Adamson PC. Anti-angiogenic agents for the treatment of brain tumors. Neuroimaging Clin N Am, 2002, 12
Klenke FM, Gebhard MM, Ewerbeck V. The selective Cox-2 inhibitor celecoxib supresses angiogenesis and growth of
Bello, et al. Low-dose chemotherapy combined with an antiangiogenic drug reduces human glioma growth in vivo. Can-
Kaba SE, Kyritsis AP, Conrad C, et al. The treatment of reccurent cerebral gliomas with all-transretionic acid (tretinoin).

Matthay KK, Villablanca JG, Seeger RC, et al. Treatment of high-risk neuroblastoma with intensive chemotherapy, radi-
otherapy, autologous bone marrow transplantation, and 13-cisretinoic acid. Children’s Cancer Group. N Engl J Med 1999;

Hallahan AR, Pritchard JI, Chandraratna RA, et al. BMP-2 mediates retinoid-induced apoptosis in medulloblastoma cells

3.
(4), 477-499.
4.
secondary bone tumors: an intravital microscopy study in mice. BMC Cancer 2006; 6: 9.
5.
cer Res, 2001, 61 (20), 7501-7506.
6.
J Neurooncol 1997; 34: 145-151.
7.
341: 1165-1173.
8.
through a paracrine effects. Nat Med 2003; 9: 1033-1038.
9.

Yung WK, Kyritsis AP, Gleason MJ, Levin VA. Treatment of reccurent malignant gliomas with high-dose 13-cis-retinoic
acid. Clin Cancer Res 1996; 2: 1931-1935.

10. Sterba J., Valik D., Mudry P, et al. Combined Biodifferentiating and Antiangiogenic Oral Metronomic Therapy is Feasib-

le and Effective in Relapsed Solid Tumors in Children: Single — Center Pilot Study. Onkologie 2006; 29: 308-313.

11. Kieran MW, Turner CD, Rubin JB, et al. A feasibility trial of antiangiogenic (metronomic) chemotherapy in pediatric pati-

ents with reccurent or progressive cancer. J Pediatr Hematol Oncol 2005; 27: 573-581.

393



