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Souhrn
PfiibliÏnû 60% pacientÛ s neuroblastomem je diagnostikováno s vysoce rizikov˘m onemocnûním a pfies intenzivní kombinovanou léã-
bu (chirurgické odstranûní nádoru, radioterapie, vysokodávkovaná chemoterapie s ev. transplantací kostní dfienû) b˘vá témûfi 60%
tûchto pacientÛ do dvou let postiÏeno recidivou onemocnûní. Nadále jsou proto hledány nové terapeutické postupy vãetnû moÏností
doléãení minimální reziduální choroby s dÛrazem na nízkou celkovou toxicitu. V in vitro podmínkách pfiedstavují deriváty vitaminu
A, retinoidy, jedny z nejúãinnûj‰ích induktorÛ bunûãné diferenciace u neuroblastomu. Slibné úãinky kyseliny retinové in vitro podní-
tily jiÏ v první polovinû 80. let zájem o její in vivo aplikaci. Pfiirozen˘ metabolit retinolu kyselina all-trans retinová (ATRA, Treti-
noin, Vesanoid) je s úspûchem a minimální toxicitou vyuÏívána k léãbû akutní promyelocytární leukemie (APL). Vysokodávkovaná
pulzní aplikace kyseliny 13-cis retinové (13-cis-RA, Izotretinoin, Roaccutane) v návaznosti na intenzivní kombinovanou léãbu byla
s úspûchem pouÏita ve studii fáze III CCG-3891 (Children’s Cancer Group), kdy podání 13-cis-RA v˘znamnû prodlouÏilo pfieÏívání
bez pfiíznakÛ choroby (Event-Free Survival, EFS) oproti skupinû bez dal‰í léãby ( P = 0.027). K recidivû nádoru v‰ak nadále dochází
u více neÏ 50% pacientÛ s vysoce rizikov˘m neuroblastomem léãen˘ch intenzivní kombinovanou léãbou s následnou aplikací 13-cis-
RA. Syntetick˘ retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-retinamid (fenretinid, 4-HPR) pfii studiích in vitro inhiboval rÛst i tûch bunûãn˘ch lini-
í neuroblastomu, jeÏ se vyznaãují rezistencí na kyselinu retinovou. Narozdíl od 13-cis-RA ãi ATRA nevede fenretinid k diferenciaci,
n˘brÏ k apoptóze a nekróze maligních bunûk. Fenretinid pravdûpodobnû pÛsobí nezávisle na receptorech RARs a RXRs, aãkoliv
mechanizmy cytotoxicity fenretinidu dosud nejsou plnû objasnûny. Jedním z cytotoxick˘ch mechanizmÛ fenretinidu v neuroblasto-
mov˘ch tkáÀov˘ch kulturách je zv˘‰ení hladin ceramidu pfiímo úmûrné dávce 4-HPR. Jsou proto pfiipravovány klinické studie s apli-
kací fenretinidu v kombinaci s modulátory ceramidového metabolizmu, které s fenretinidem in vitro prokazují synergick˘ úãinek.
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Abstract
Approximately 60% of neuroblastoma patients are diagnosed with high-risk disease and despite of intensive combination therapy 
(surgical removal of the tumor mass, radiotherapy, high-dose chemotherapy with eventual bone-marrow transplantation) almost 60%
of these patients suffer a tumor relapse within two years of treatment completion. Therefore, novel therapeutic approaches with low
toxicity are developed including treatment of minimal residual disease. Vitamin A derivatives retinoids represent some of the most
effective neuroblastoma cell differentiation inducers in vitro. Promising retinoic acid effects stimulated interest in its in vivo application
since the early 1980s. Natural retinol metabolite all-trans retinoic acid (ATRA, Tretinoin, Vesanoid) has been successfully used in
treatment of acute promyelotic leukemia with minimal adverse effects. High-dose pulse 13-cis retinoic acid (13-cis-RA, Izotretino-
in, Roaccutane) treatment following intensive combination therapy significantly prolonged the event-free survival (EFS) in the pha-
se III CCG-3891 (Children’s Cancer Group) clinical trial (P = 0.027). Nevertheless, over 50% of high-risk neuroblastoma patients tre-
ated with intensive combination treatment and subsequent 13-cis retinoic acid application still experience tumor recurrence. Synthetic
retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-retinamide (fenretinide, 4-HPR) inhibited the growth of neuroblastoma in vitro, including cell lines
resistant to 13-cis RA. Unlike the 13-cis-RA or ATRA, fenretinide does not cause cell differentiation, but apoptosis and necrosis of
the malignant cells. The cytotoxic effect of fenretinide is reportedly independent of the RAR and RXR receptors, although its mecha-
nisms remain to be fully explored. One of the cytotoxic mechanisms of fenretinide in neuroblastoma cell cultures is elevation of cera-
mide levels directly proportional to 4-HPR dose increase. Therefore, clinical studies are being prepared combining the application of
fenretinide with ceramide metabolism modulators, a combination treatment which showed synergistic effect in vitro.
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Neuroblastom je maligní nádor raného dûtského vûku vychá-
zející z periferního nervového systému, jehoÏ spektrum kli-
nického chování sahá od spontánních regresí aÏ po rychle pro-
gredující onemocnûní nereagující na chemoradioterapii.
PfiibliÏnû 60% pacientÛ je diagnostikováno s vysoce riziko-

v˘m onemocnûním (stadium 4 diagnostikované ve vûku 1 rok
a vy‰‰ím, pfiípadnû nádory v‰ech stádií s amplifikací proto-
onkogenu n-myc a/nebo nepfiízniv˘m histopatologick˘m nále-
zem) [1]. Dûti s vysoce rizikov˘m onemocnûním b˘vají i pfies
intenzivní kombinovanou léãbu (chirurgické odstranûní nádo-
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ru, radioterapie, vysokodávkovaná chemoterapie s ev. trans-
plantací kostní dfienû) témûfi v 60% pfiípadÛ do dvou let posti-
Ïeny recidivou onemocnûní. Nadále jsou proto hledány nové
terapeutické postupy vãetnû moÏností doléãení minimální rezi-
duální choroby v návaznosti na intenzivní kombinovanou tera-
pii, u nichÏ je kladen dÛraz na minimální celkovou toxicitu.
V in vitro podmínkách pfiedstavují u neuroblastomu deri-
váty vitaminu A, retinoidy, jedny z nejúãinnûj‰ích induk-
torÛ bunûãné diferenciace [2,3,4]. PÛsobením kyseliny reti-
nové na tkáÀové kultury neuroblastomu dochází k
v˘raznému sníÏení exprese RNA onkogenu n-myc a k zásta-
vû bunûãné proliferace, a to bez ohledu na stupeÀ pÛvodní
amplifikace onkogenu n-myc [5,6]. Po pfieru‰ení aplikace
nádorové buÀky znovu rostou; u nûkter˘ch tkáÀov˘ch kul-
tur v‰ak opûtovnou zástavou proliferace reagují i na dal‰í,
s odstupem aplikovan˘ cyklus kyseliny retinové. Podobná
pulzní terapie kyselinou retinovou by tak mohla u správnû
zvolené podskupiny pacientÛ s neuroblastomem dosáhnout
dlouhodobé zástavy bunûãné proliferace [6].
Diferenciace a zástava bunûãného rÛstu jsou v pfiípadû vût-
‰iny retinoidÛ zprostfiedkovány jednou ãi více skupinami
jadern˘ch receptorÛ: receptory kyseliny retinové RARs a reti-
noidov˘mi X receptory RXRs (skupiny jsou dále dûleny na
subtypy alfa, beta a gama) [7]. Obû skupiny tûchto recepto-
rÛ jsou pfiítomny v buÀkách vût‰iny neuroblastomov˘ch tká-
Àov˘ch kultur i primárních tumorÛ. Nicménû mezi rezisten-
cí bunûãn˘ch linií na kyselinu retinovou a úrovní exprese
RAR ãi RXR nebyl pozorován vzájemn˘ vztah. Zv˘‰ená
exprese RAR beta v‰ak b˘vá spojena s dobrou prognózou
neuroblastomu a overexprese tohoto receptoru v dÛsledku
transfekce zvy‰uje léãebnou odpovûì nûkter˘ch bunûãn˘ch
linií neuroblastomu na kyselinu retinovou [8].
Slibné úãinky kyseliny retinové in vitro podnítily jiÏ v první
polovinû 80. let zájem o její in vivo aplikaci. Pfiirozen˘ meta-
bolit retinolu kyselina all-trans retinová (ATRA, Tretino-
in, Vesanoid) je s úspûchem a minimální toxicitou vyuÏívá-
na k léãbû akutní promyelocytární leukemie (APL) [9,10].
Izomerem kyseliny all-trans retinové je kyselina 
13-cis retinová (13-cis-RA, Izotretinoin, Roaccutane), kte-
rá indukovala v klinick˘ch studiích diferenciaci u APL spo-
jenou s léãebnou odpovûdí u nûkter˘ch pacientÛ. Regrese
onemocnûní byly pozorovány i u pacientÛ s APL, myelo-
dysplastick˘m syndromem, mycosis fungoides apokroãil˘m
skvamózním karcinomem kÛÏe [11]. Podání 13-cis-RA paci-
entÛm s progredujícím neuroblastomem sice ojedinûle vyvo-
lala léãebné odpovûdi vãetnû jedné kompletní remise [6], cel-
kovû v‰ak byla nev˘razná aktivita 13-cis-RA v dávce 100
mg/m2/den zklamáním [12]. RovnûÏ studie European Neu-
roblastoma Study Group (ENSG) pfii denní dávce 22.5
mg/m2/den prokázala minimální celkovou toxicitu, ale rov-
nûÏ nulov˘ efekt kontinuální nízkodávkované 13-cis-RA na
pfieÏívání bez pfiíznakÛ choroby (Event-Free Survival, EFS)
u pacientÛ s neuroblastomem [13]. Mezi hlavní neÏádoucí
úãinky byly v tûchto studiích fiazeny suchost kÛÏe a sliznic,
zánût spojivek a hypertriglyceridemie.
Koncentrací 5 µM - 10 µM úãinn˘ch v podmínkách in vitro
nebylo v séru pfii dávkování 100 mg/m2/den dosaÏeno, coÏ
mÛÏe b˘t vysvûtlením nesignifikantního efektu 13-cis-RA ve
zmínûn˘ch klinick˘ch studiích [14,15]. V dal‰ích in vitro stu-
diích astudii fáze Ibyla proto vyvinuta vysokodávkovaná pulz-
ní aplikace 13-cis-RA smaximální tolerovanou dávkou (MTD)
160 mg/m2/den dennû po dobu 2 t˘dnÛ, s následnou 2-t˘den-

ní pfiestávkou pro mukokutánní regeneraci. Sérové hladiny 13-
cis-RA pfii tomto pulzním dávkování dosahovaly 4 µM aÏ 7
µM [16]. Tato vysokodávkovaná pulzní aplikace 13-cis-RA
byla pouÏita i ve studii fáze III CCG-3891 (Children’s Cancer
Group) s podáním 13-cis-RA po ukonãení intenzivní kombi-
nované léãby [17]. Po 1. randomizaci byli pacienti této studie
léãeni buìto myeloablativní terapií (melphalan, karboplatina,
etoposid a celotûlové ozáfiení) s následnou autologní trans-
plantací kostní dfienû nebo tfiemi cykly konsolidaãní chemote-
rapie (cisplatina, etoposid, doxorubicin, ifosfamid/mesna) bez
transplantace kostní dfienû. Pfii 2. randomizaci pak byli paci-
enti z obou skupin rozdûleni do podskupiny s pulzní aplikací
13-cis-RA 160 mg/m2/den (dva t˘dny kaÏd˘ mûsíc po dobu 6
mûsícÛ) apodskupiny bez dal‰í léãby. První randomizace uká-
zala statisticky v˘znamné prodlouÏení EFS ve skupinû s mye-
loablativní terapií a transplantací kostní dfienû (P = 0.034).
Podání 13-cis-RA pak pfii druhé randomizaci v˘znamnû pro-
dlouÏilo EFS oproti skupinû bez dal‰í léãby (P = 0.027). Nej-
v˘raznûj‰ího efektu bylo dosaÏeno pfii aplikaci 13-cis-RA po
ukonãení intenzivní léãby u pacientÛ bez detekovatelného
nádoru, tedy ve fázi minimální reziduální choroby [17].
I pfies absenci pfiímého srovnání obou izomerÛ byla ATRA
dlouho povaÏována za úãinnûj‰í formu kyseliny retinové neÏ
13-cis-RA. Pfii in vitro testování shodn˘mi dávkami 0.1 µM -
1.0 µM prokazuje ATRA skuteãnû v˘raznûj‰í úãinek neÏ 13-
cis-RA [18]. Tyto dávky byly pÛvodnû zvoleny na základû
sérov˘ch hladin dosaÏen˘ch klinicky pfii kontinuální aplika-
ci ATRA v dávce 45 mg/m2/den) [19]. Nicménû vysoko-
dávkovaná pulzní aplikace 13-cis-RA dosahuje in vivov˘raz-
nû vy‰‰ích sérov˘ch hladin 4 µM- 7 µM[16]. 13-cis-RA navíc
v prÛbûhu léãby zachovává del‰í biologick˘ poloãas a stabil-
ní hladiny, zatímco poloãas ATRA se v prÛbûhu léãby
v dÛsledku zv˘‰ené metabolizace zkracuje a jeho sérové hla-
diny klesají [20]. Indukce diferenciace a zástava bunûãného
rÛstu retinoidy jsou pfiímo úmûrné dávce atrval˘ léãebn˘ efekt
vyÏaduje vystavení nádorov˘ch bunûk optimálním hladinám
retinoidÛ alespoÀ po dobu nûkolika dnÛ. Z toho pohledu mÛÏe
b˘t 13-cis-RA povaÏována v léãbû neuroblastomu za vhod-
nûj‰í formu kyseliny retinové neÏ ATRA [14].
Aãkoliv aplikace 13-cis-RA v návaznosti na intenzivní kombi-
novanou léãbu prodlouÏila EFS u dûtí s vysoce rizikov˘m neu-
roblastomem, k recidivû nádoru pfiesto dochází u více neÏ 50%
takto léãen˘ch pacientÛ. Jsou proto nadále hledány léky ãi kom-
binace lékÛ, které by s minimální celkovou toxicitou pÛsobily
zejména na nádory rezistentní na kyselinu retinovou. Z tohoto
pohledu je zajímav˘ syntetick˘ retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-
retinamid (fenretinid, 4-HPR), kter˘ pfii studiích in vitro inhi-
boval rÛst i tûch bunûãn˘ch linií neuroblastomu, jeÏ se vyzna-
ãují rezistencí na kyselinu retinovou [21]. Narozdíl od 13-cis-RA
ãi ATRA nevede fenretinid k diferenciaci, n˘brÏ k apoptóze
a nekróze maligních bunûk [22]. Fenretinid pravdûpodobnû
pÛsobí nezávisle na receptorech RARs a RXRs [23,24], aãko-
liv mechanizmy cytotoxicity fenretinidu dosud nejsou plnû
objasnûny. Souãasné studie ukazují, Ïe jedním z cytotoxick˘ch
mechanizmÛ fenretinidu v neuroblastomov˘ch tkáÀov˘ch kul-
turách je zv˘‰ení hladin ceramidu pfiímo úmûrné dávce 4-HPR
[22]. Jsou proto pfiipravovány klinické studie s aplikací fenreti-
nidu v kombinaci s modulátory ceramidového metabolizmu,
které s fenretinidem in vitro prokazují synergick˘ úãinek [25].
V posledních letech byly dokonãeny klinické studie s pero-
rální aplikací fenretinidu u dûtí se solidními nádory [26]
i u dospûl˘ch s karcinomy [27,28]. V pediatrické studii fáze
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I byla pfii opakovan˘ch sedmidenních aplikacích fenretini-
du s tfiít˘denními pfiestávkami dosaÏena maximální tolero-
vaná dávka 2457 mg/m2/den, pfiiãemÏ byly s minimálními
vedlej‰ími úãinky zaznamenány sérové hladiny fenretinidu
6 µM - 10 µM [26], odpovídající koncentracím úãinn˘m in
vitro i u bunûãn˘ch linií rezistentních na 13-cis-RA [21].
Z v˘sledkÛ dosavadních studií je zfiejmé, Ïe retinoidy jiÏ
mají v léãebn˘ch postupech u neuroblastomu své místo.
Zdá se v‰ak, Ïe efekt stávajících forem je limitován na pro-

dlouÏení EFS po intenzivní kombinované léãbû bez v˘raz-
ného sníÏení poãtu recidiv. Od v˘voje úãinnûj‰ích forem,
umoÏÀujících dosaÏení vy‰‰ích sérov˘ch a pfiedev‰ím tká-
Àov˘ch hladin léku pfii zachování minimální celkové toxi-
city, se oãekává v˘raznûj‰í terapeutick˘ efekt retinoidÛ
a jejich v˘znamnûj‰í úloha v léãbû neuroblastomu.
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