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Anti-angiogenní a biodiferenciaãní terapie „COMBAT“ – pilotní studie u dûtí
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Úvod
V˘sledky léãby dûtí s refrakterními ãi recidivujícími nádory CNS zÛstávají navzdory kombinované konvenãní terapii ne-

uspokojivé [1]. Tyto dûti jsou kandidáty nov˘ch postupÛ, napfiíklad léãebné strategie zaloÏené na multimodálním efektu jak pro-

ti vlastním nádorov˘m buÀkám, ale i buÀkám stromatu. Jednou variantou je kombinace inhibitorÛ topoizomerázy II (induktory

zástavy bunûãného cyklu/apoptózy) s biodiferenciaãní-

mi a anti-angiogenními agens [2]. Blokáda angiogenní

kaskády mÛÏe vést k supresi nádorového rÛstu. Mezi pre-

paráty se známou experimentální evidencí o blokádû

angiogeneze patfií inhibitory cyklooxygenázy-2 [3,4].

Inhibice angiogeneze byla téÏ prokázána u fiady cytosta-
tik, zejména jsou-li tato podávána v niÏ‰ím a dlouhodo-

bém chronickém dávkování (oznaãovaném jako metro-
nomické), neÏ je obvyklé pfii konvenãní chemoterapii.

Pfii tomto schématu podání zasahují cytostatika nejen

vlastní nádorové buÀky, ale i endotelie vstupující opako-

vanû do bunûãného cyklu [5]. Na experimentální úrovni

existuje evidence o efektivitû retinoidÛ proti nádorÛm

CNS [6]. Retinoidy mohou nejen inhibovat bunûãn˘ rÛst,

ale také indukují apoptózu. Zafiazení 13-cis retinové kyse-

liny (13-cisRA) do léãby rizikov˘ch neuroblastomÛ po

autologní transplantaci krvetvorby vedlo k zlep‰ení pfie-

Ïití [7]. Hallahan a kol. pozoroval zv˘‰enou apoptózu v liniích bunûk medulloblastomu léãen˘ch 13-cisRA [8], podobnû byla pro-

kázána i úãinnost u dospûl˘ch pacientÛ s refrakterními maligními gliomy [9]. Problémem je, Ïe pfii komplexním procesu angio-

geneze, nelze oãekávat od zablokování jediného faktoru v kaskádû dostateãn˘ (klinicky v˘znamn˘) anti-angiogenní efekt.

Na na‰em pracovi‰ti máme zku‰enost s podáním kombinace ãtyfi látek (celecoxib, „low-dose“ temozolomid a etoposid, 13-

cis retinová kyselina) formou dlouhodobého kontinuálního podávání [10] (obr.1). Protokol byl schválen lokální etickou komisí.

Cílovou skupinou byly dûti A) s refrakterní nebo rekurentní malignitou vãetnû nádorÛ CNS (makroskopická, mûfiitelná nemoc)
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a pozdûji B) vybrané dûti s vysoce rizikov˘m

nádorem a pfiedpokládanou minimální reziduální

chorobou s vysok˘m rizikem relapsu a neznámou

dostateãnû efektivní záchrannou terapií. V obou

pfiípadech se tedy jednalo o znaãnû pfiedléãené

pacienty.

Presentujeme základní klinické údaje a data

o v˘sledcích léãby u vybrané kategorie dûtí

s refrakterními nádory CNS. Dosavadní klinické

zku‰enosti na omezeném poãtu pacientÛ jsou pfiíz-

nivé. Léãba je pfieváÏnû dobfie tolerována s mírnou

hematologickou (trombocytopenie) a koÏní (chei-

litis) toxicitou. V nûkter˘ch pfiípadech, zejména

pacienti s recidivou medulloblastomu (obr. 2) po

intenzivní kombinované terapii (vãetnû radiotera-

pie a vysoce dávkované chemoterapie) jsem zazna-

menali efekt v podobû dosaÏené kompletní remi-

se (obr. 3). Dlouhodob˘ dopad na ukazatele pfieÏití zatím nelze plnû zhodnotit pro krátk˘ interval sledování a omezen˘ soubor

pacientÛ. Pfiesto tuto terapii povaÏujeme do budoucna za nadûjnou pro peãlivû selektovanou skupinu pacientÛ nejvy‰‰ího rizika.

Je také evidentní, Ïe samostatné podání látek s anti-angiogenním potenciálem tûÏko povede k eradikaci rozsáhlého makrosko-

pického nádoru a racionální mÛÏe b˘t nejspí‰e adjuvantní zafiazení k léãbû minimální reziduální nemoci po pfiedchozí skonãené

konvenãní radioterapii a chemoterapii [11]. 
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