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Úvod
Methotrexát (MTX) je vdûtské onkologii jedním znejvíce pou-
Ïívan˘ch cytotoxick˘ch léãiv. Jeho klinick˘ efekt byl proká-
zán v léãbû ALL, NHL, histiocytóz, osteosarkomÛ a dal‰ích
malignit. Methotrexát je podáván fiadou rÛzn˘ch zpÛsobÛ, vã.
cesty orální, intrathekální nebo intravenozní. Intravenoznû se
v souãasnosti podává velmi ‰iroké dávkové rozpûtí od bolusu
10 mg aÏ po dávky dosahující 33 000 mg/m2. Jako „high-dose
MTX therapy“ se obvykle oznaãuje dávkov˘ reÏim nad 1 g/ m2

povrchu tûla (BSA – body surface area). Podávání high-dose
MTX je spojeno s následnou selektivní „rescue“ terapií pomo-
cí nízk˘ch dávek leukovorinu (5-formyltetrahydrofolát), aby
se zabránilo neÏádoucí toxicitû pfii zachování klinické úãinnosti
(18, 21). Methotrexát je strukturním analogem kyseliny listo-
vé, která je esenciálním kofaktorem pro syntézu purinového
kruhu, thymidinov˘ch nukleotidÛ, kofaktorem interkonverze
aminokyselin serin/glycin a substrátem remethylace homocys-

teinu za vzniku methioninu (obr. 1). Methotrexát je siln˘m inhi-
bitorem dihydrofolátreduktázy (DHFR), enzymu, kter˘ je odpo-
vûdn˘ za konverzi rÛzn˘ch forem folátu na biologicky aktivní
formu – tetrahydrofolát (8). Jsou-li v buÀce pfiítomny vysoké
koncentrace MTX, dojde k depleci tetrahydrofolátu, která vede
k následné depleci substrátÛ kriticky dÛleÏit˘ch k syntéze DNA.
Determinantou cytotoxicity methotrexátu se zdá b˘t míra inhi-
bice syntézy thymidylové kyseliny, protoÏe syntéza thymidy-
látu z uridylátu je jedinou reakcí, která oxiduje tetrahydrofolá-
tov˘ kofaktor na jeho inaktivní dihydrofolátovou formu (18).
Jinou determinantou mÛÏe b˘t i nadbytek vazebn˘ch míst na
DHFR, jelikoÏ intracelulární hladiny tohoto cílového enzymu
jsou 20-30 x vy‰‰í neÏ hladiny potfiebné k udrÏení nezbytné
metabolicky smûnitelné hotovosti tetrahydrofolátu (9). Met-
hotrexát sdílí membránové transportní procesy a intracelulár-
ní metabolické cesty s pfiirozenû se vyskytujícími formami folá-
tu. Po vstupu do buÀky je methotrexát rychle vázán na DHFR
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Souhrn: V˘chodiska: Methothrexát je jedním z nejvíce pouÏívan˘ch cytostatik v dûtské onkologii. Rozpûtí terapeuticky pou-
Ïívan˘ch dávek je ve srovnání s jin˘mi cytostatiky neobvykle ‰iroké. Navzdory dlouhodobému pouÏívání MTX je dosud v kli-
nické praxi mnoho empirie a nejasností. Typ studie a soubor: Autofii shrnuli souãasné poznatky o metabolismu MXT a pokusi-
li se zhodnotit moÏnosti predikce klinické efektivity i toxicity. Uvádûjí kazuistiku neoãekávané a klinicky velmi závaÏné CNS
toxicity, která se objevila v souvislosti s podáním MTX. Metody a v˘sledky: Na Oddûlení dûtské onkologie FN Brno je léãen
devítilet˘ chlapec s akutní hybridní, bcr-abl pozitivní leukémií dle protokolu ALL-BFM 95 pro vysoké riziko. Jeho souãástí je
i blok high-dose methotrexátu v dávce 5 g/m2. âtvrt˘ den prvního bloku se objevila vysoce závaÏná neurotoxicita, kfieãe s kvan-
titativní poruchou vûdomí (Glasgow coma scale 5) vyÏadující resuscitaãní péãi s umûlou plicní ventilaci v délce 30 hodin. Pokles
hladin MTX v séru byl v˘znamnû prodlouÏen. Závûry: Neoãekávaná, aÏ Ïivot ohroÏující toxicita se nevyh˘bá ani dlouhodobû
úspû‰nû pouÏívan˘m cytostatikÛm. U preparátÛ v klinické onkologii dosud nepostradateln˘ch, by bylo potfiebné mít k dispozi-
ci spolehlivûj‰í metodické nástroje, které predikují pfiípadn˘ – a potenciálnû fatální – neÏádoucí efekt podávané terapie.

Summary: Background: Methotrexate is one of the most frequently used cytotoxic drugs in pediatric oncology. Its dosing
range used in the clinic is unusually broad comparing with other commonly used anticancer drugs. Despite the longterm use
of methotrexate in treatment of selected malignancies, its clinical use is still covered with a lot of empirics and its dosage and
metabolism poorly substantiated by relevant subject-oriented data. Type of study and cohort: Current knowledge on
methotrexate metabolism was reviewed and potential of efficacy and toxicity prediction outlined. A case report of unexpected
and clinically serious CNS toxicity that followed administration of high-dose methotrexate is presented. Methods and results:
A nine year old boy is treated for acute hybrid bcr-abl positive leukemia using using the protocol ALL-BFM95 containing
a block of 5 g.m–2 high-dose methotrexate. On the fourth day of the first block an episode of severe neurotoxicity occurred with
convulsions and deep coma (Glasgow grade 5) requiring emergent resuscitation care with artificial ventilation for a period of
30 hours. We observed a markedly prolonged decrease of plasma methotrexate levels. Conclusions: Unexpected and
sometimes life-threatening toxicity is a complication of treatment of even those anticancer drugs with proven efficacy record.
For such drugs as of yet indispensable in clinical oncology, it is important to concentrate effort to devise methods capable of
predicting potential and possibly fatal therapy-related side effect.
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a jeho vychytávání je jednosmûrné, dokud nedojde k saturaci
vazebn˘ch míst na cílovém enzymu (8). Po dosaÏení stavu satu-
race je nadbytek volného léku (jako u pfiirozen˘ch folátÛ) pfie-
mûnûn na polyglutamátové formy (MTX+Glu5-7), které nemo-
hou jednodu‰e opustit intracelulární prostfiedí. Tvorba
polyglutamátÛ pfiispívá jak k cytotoxickému efektu MTX tak
k jeho neÏádoucím úãinkÛm (9). Metabolismus methotrexátu
se li‰í u dospûl˘ch a dûtí (16). U dûtí byl napfi. zji‰tûn vût‰í 
distribuãní objem a dle nûkter˘ch studií byly plasmatické kon-
centrace léku niÏ‰í neÏ u dospûl˘ch. Úãinná látka byla u dûtí
i rychleji vyluãována (21, 26). Normalizovaná clearance met-
hotrexátu je u dûtí také vy‰‰í, a navíc vûkovû závislá (7). Met-
hotrexát je primárnû eliminován v nezmûnûné podobû ledvi-
nami. Renální clearance methotrexátu mÛÏe pfiekroãit clearance
kreatininu (18). Methotrexát je také metabolizován v játrech na
7-hydroxymethotrexát (27), pravdûpodobnû nûkter˘m z enzy-
mov˘ch systémÛ genové rodiny CYP. Aãkoli jde o minoritní
cestu eliminace methotrexátu, mÛÏe tvorba tohoto ménû cyto-
toxického metabolitu pfiispívat ke sníÏené protinádorové akti-
vitû parentální látky, pravdûpodobnû kompeticí obunûãn˘ tran-
sport a polyglutamylaci. Celková clearance methotrexátu v‰ak
neb˘vá podstatnûji ovlivnûna jaterní dysfunkcí. Experimentál-
nû zji‰tûné zpÛsoby resistence na methotrexát jsou sníÏen˘
membránov˘ transport, zv˘‰ené hladiny cílového enzymu spo-
jené s amplifikací genu pro DHFR, alterace afinity DHFR k met-
hotrexátu, sníÏení polyglutamylace a sníÏení aktivity thymidy-
látsynthasy, kterou mÛÏe nahrazovat tzv. „salvage pathway“
prostfiednictvím zv˘‰ené aktivity thymidinkinasy (9). Primár-
ními toxick˘mi úãinky vysokodávkovaného methotrexátu je
myelosuprese, orointestinální mukositida, která se objevuje za
5 – 14 dnÛ po podání léku, s ãast˘m rozvojem febrilní neutro-
penie (24). Pau‰ální podávání hemopoetick˘ch rÛstov˘ch fak-
torÛ po monoterapii vysokodávkovan˘m MTX nepfiineslo paci-
entÛm Ïádnou léãebnou v˘hodu, v pfiípadech kombinované
polychemoterapie, kde je HD MTX jedním z fiady lékÛ v blo-
ku chemoterapie, je pouÏití hemopoetick˘ch rÛstov˘ch fakto-
rÛ jiÏ ponûkud racionálnûj‰í (23). V˘voj toxick˘ch reakcí po
podání je úmûrn˘ dávce léku a trvání expozice (3). NejzávaÏ-
nûj‰ím projevÛm toxicity lze vût‰inou zabránit vãasn˘m podá-
ním leukovorinu (12), jehoÏ pfiedpokladem je dÛsledné moni-
torování plasmatick˘ch hladin MTX. Hepatotoxicita po MTX

je také obvykl˘m jevem. Dochází pfiedev‰ím
k elevaci ALT, AST, bilirubin b˘vá zv˘‰en
ménû ãasto. V nûkter˘ch protokolech – napfi.
protokol pro terapii osteosarkomu u dûtí
POG9351– se s pau‰ální hepatotoxicitou pfií-
mo poãítá a kontraindikací k podání high-
dose MTX je elevace ALT na více neÏ 10-
násobek normy. Elevace jaterních enzymÛ
b˘vá v‰ak ve vût‰inû pfiípadÛ pfiechodn˘m
jevem, kter˘ odezní po vysazení léku. Pfietr-
vávání laboratorních známek po‰kození jater
by pak mûlo b˘t spí‰e dÛvodem k pátraní po
jin˘ch pfiíãinách, napfi. virov˘ch. V prÛbûhu
high-dose terapie se mÛÏe objevit i nefroto-
xicita. Po‰kození ledvin mÛÏe b˘t zpÛsobe-
no precipitací MTX nebo 7-OH-MTX
v kyselé moãi, nebo mÛÏe b˘t následkem pfií-
mého pÛsobení MTX na tubulární buÀky (1).
Navzdory klinickému úspûchu tohoto léku,
kter˘ byl v pfiedchozích dekádách dosaÏen,
neurotoxicita nejasné etiologie je dal‰ím pro-
blémem, kter˘ se u high-dose terapie mÛÏe
objevit (19, 25). Pfiedpokládá se, Ïe neuro-
toxicita MTX mÛÏe b˘t zpÛsobena interfe-
rencí MTX s recyklací biopterinÛ s násled-
kem poruchy syntézy dopaminu a serotoninu
(15). Bylo dále prokázáno, Ïe MTX zpÛso-
buje akumulaci adenosinu, látky s v˘znam-
n˘mi neuromodulaãními vlastnostmi (6).

V souladu s tímto nálezem bylo pozorování, Ïe podání met-
hylxanthinÛ, které jsou antagonisty adenosinov˘ch receptorÛ,
sniÏuje akutní toxicitu zpÛsobenou methotrexátem (2, 19). Met-
hotrexát pohotovû zvy‰uje hladiny plasmatického homocyste-
inu (2,5,20). DÛleÏitost tohoto pozorování tkví také ve skuteã-
nosti, Ïe se homocystein zdá b˘t toxick˘ pro vaskulární
endothel; fiada prací ukazuje na roli homocysteinu v indukci
pfiedãasného v˘skytu kardiovaskulárního onemocnûní (14).
Neurologické následky terapie MTX, které zahrnují fokální
neurologick˘ deficit, mineralizující mikroangiopathii a léze bílé
hmoty daly vzniknout dal‰ím spekulacím, Ïe mikrovaskulární
léze zpÛsobené homocysteinem mohou b˘t alespoÀ zãásti odpo-
vûdné za CNS toxicitu methotrexátu (17). Struãnû shrnuto,
navzdory více neÏ 50 rokÛm v˘zkumu a klinického pouÏívání
není optimální dávkování methotrexátu doposud známo (11).
Souãasné dávkovací schéma zaloÏené na BSA (opakuje se)
zaji‰Èuje dostateãnou pfiesnost, nikoli správnost dávkování, jeli-
koÏ nebere v úvahu reakci jednotlivce na podan˘ lék. Z hle-
diska farmakokinetiky je v˘‰e plasmatické hladiny MTX dána
hlavnû mírou renální eliminace a transformace na jeho 
7-hydroxyderivát enzymov˘m cytochromov˘m systémem
v játrech. Jaterní cytochromové systémy jsou v poslední dobû
pfiedmûtem zv˘‰eného odborného zájmu, protoÏe se ukazuje,
Ïe genetické vlivy v expresi, resp. v aktivitû tûchto enzymÛ
mohou v˘znamnû mûnit individuální odpovûì jedince na poda-
n˘ lék. V poslední dobû se v klinické onkologii objevují nûkte-
ré nové aktivity, které se soustfieìují na hodnocení odezvy tumo-
ru na podanou léãbu – prediktivní onkologie. Jin˘m nov˘m
pfiístupem je sledování reakce hostitele tumoru (pacienta) na
podanou terapii – jde o tzv. farmakogenetiku (také se pouÏívá
termín farmakogenomika). Spoleãn˘m jmenovatelem tûchto
dvou pfiístupÛ je snaha individualizovat terapii jednak vzhle-
dem k onemocnûní (tj. pouÏít dan˘ lék na ten ãi onen nádor,
kde lze pfiedpokládat efektivitu) a jednak vzhledem k pacien-
tovi, tj pouÏít takov˘ reÏim, kter˘m zpÛsobí nejménû ‰kod, ale
bude mít pokud moÏno mûfiiteln˘ efekt. 

Kazuistika
Na Oddûlení dûtské onkologie DN FNB je léãen devítilet˘ chla-
pec s akutní, hybridní, bcr-abl pozitivní leukémií, s delecí chro-
mosomu 7, s aberantní expresí CD 13, CD 66c, CD 7 a CD
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5a hyperexpresí CD 10. Rodinná i osobní anamnéza jsou pro
nynûj‰í onemocnûní nev˘znamné. Dva dny pfied stanovením
diagnosy byl pacient vy‰etfien u svého dûtského lékafie pro v˘sev
petechií. V krevním obrazu byla leukocytosa 54x109/l, trom-
bocytopenie 61 x109/l a hemoglobin 122 g/l. Iniciální infiltra-
ce kostní dfienû blasty dosáhla 74%. Léãba byla zahájena zaãát-
kem záfií 2001 a je vedena dle protokolu ALL-BFM 95 pro
vysoké riziko (HR). Zpoãátku probíhala léãba bez komplikací.
Ode dne 25 Protokolu IA pokraãoval pacient v chemoterapii
ambulantnû. V den 31 Protokolu IA byl pfiijat na na‰e oddûle-
ní s febrilní neutropenií, která byla komplikována katetrovou
sepsí s nutností extrakce centrálního venosního katetru. Stav se
podafiilo zvládnut kombinovanou antibiotickou a antimykotic-
kou léãbou. Den 33 Protokolu IA nebylo dosaÏeno dfieÀové
remise onemocnûní. Znovu byl zaveden tunelizovan˘ CVK
a pacient zahájil plánovan˘ blok chemoterapie. Jeho souãástí
(blok HR 1) je i podání vysokodávkovaného methotrexátu 5
g/m2 ve 24 hodinové kontinuální infuzi (HD MTX). Na zaãát-
ku infuze HD MTX byla rovnûÏ provedena lumbální punkce
s aplikací 12 mg MTX, 30 mg Cytosinarabinosidu a 10 mg Pred-
nisolonu. V mozkomí‰ním moku byl normální biochemick˘
i cytologick˘ nález. Dal‰í dny pokraãoval blok nízkodávkova-
n˘m Cyklofosfamidem. Monitorovali jsme hladiny MTX
a podávali leukovorin dle protokolu ALL BFM 95. Hladiny
MTX byly vysoké a klesaly jen pomalu, jak je patrné z tabul-
ky . Proto byla hodinu 36 od zaãátku HD MTX zv˘‰ena hydra-
tace na 4500 ml/m2/den a hodinu 42 bylo zahájeno podávání
leukovorinu ve zv˘‰en˘ch dávkách dle protokolu. âtvrt˘ den
bloku dopoledne, pfiibliÏnû hodinu 70 od zaãátku infuze HD
MTX, se pacient zaãal cítit „divnû“. Somatick˘ nález i labora-
torní hodnoty byly v mezích normy. Asi po hodinû do‰lo ke
zhor‰ení stavu, nastoupila kvalitativní a posléze i kvantitativní
porucha vûdomí, Glasgow coma scale (GCS ) kleslo na 5. Po
inhalaci kyslíku se stav zlep‰il, pacient se pfiechodnû probíral.
Neurolog konstatoval hypotonick˘ syndrom s globální ‰.o.
hyporeflexií, bez paréz, bez meningeálních jevÛ a poruchu
vûdomí na úrovni soporu. Oãní vy‰etfiení neprokázalo patolo-
gii na oãním pozadí, akutní laboratorní odbûry byly v mezích
normy. Pro podezfiení na akutní CNS toxicitu HD MTX byla
aplikována infuze Syntophyllinu, 3 mg/kg/dávku, bez viditel-
ného efektu. Objevily se zá‰kuby obliãejového svalstva a poté
i tonicko-klonické kfieãe konãetin, které nereagovaly na poda-
n˘ Diazepam. Pacient zaãal slinit a hypoventilovat. Asi 2 hodi-
ny po zaãátku potíÏí byl zaintubován a pfieloÏen na ARO k umû-
lé plicní ventilaci. Kromû jiÏ zavedené terapie byla podávána
antiedematozní terapie. Po 30 hodinách byl pacient odtlumen
a extubován. Pfii pfiekladu zpût na na‰e oddûlení byl plnû pfii
vûdomí, orientován. Akutní CT i MR vy‰etfiení neprokázala
intrakraniální loÏiskovou ani difuzní patologii. Hladiny MTX
poklesly pod sledovanou hranici 0,25 µmol/l aÏ hodinu 108.
Vzhledem k prolongované eliminaci MTX byla i hepatotoxi-
cita v˘raznû vy‰‰í. Pfied blokem HR1 byly hodnoty jaterních
testÛ v normû, postupné zvy‰ování nastalo od hodiny 66 amaxi-
mum hodnot jsme pozorovali 9 dní po zaãátku infuze HD MTX,

kdy dosáhly hodnoty ALT 40 µkat/l, AST 14,8 µkat/l a GMT
11,6 µkat/l i pfies hepatoprotektivní léãbu. Blok chemoterapie
HR1 byl pfii zaãátku potíÏí pfieru‰en a nebyl jiÏ dokonãen. Dru-
h˘ blok chemoterapie probûhl jiÏ bez komplikací – sérové hla-
diny MTX viz tabulka.

Diskuse
Interindividuální (a intraindividuální) variabilita v odpovûdi
na podanou dávku léãiva na stranû jedné a v indukované toxi-
citû na stranû druhé jsou v klinické praxi dva zásadní problé-
my. Tato variabilita je v fiadû pfiípadÛ podmínûna genetick˘mi
faktory (farmakogenetické „polymorfismy“), které vedou
k alteraci metabolismu léãiva nebo k alteraci receptoru pro
dané léãivo (4). Polymorfismy enzymÛ zaji‰Èujících metabo-
lismus léãiva (tj. farmakokinetick˘ polymorfismus) se zdají
b˘t ve srovnání s receptorov˘mi polymorfismy (tj. farmako-
dynamick˘ polymorfismus) ãastûj‰í (10). Jedním z hlavních
problémÛ v onkologické farmakologii je predikce úãinnosti
terapie, jednak v rovinû odpovûdi tumoru jednak v rovinû toxi-
city pro hostitele. Farmakogeneticky podmínûná variabilita
enzymÛ metabolizujících chemoterapeutika je jednou z hlav-
ních determinant, která urãuje benefit terapie pro pacienta.
Nepfiedpovûditelná dispozice s léãivem, k níÏ mÛÏe in vivo
docházet, mÛÏe vyústit v nedostateãné dávkování léku s násled-
n˘m selháním kurativního zámûru onkologa, nebo v excesív-
ní toxicitu preparátu danou opoÏdûnou eliminací léku obvykle
s úzk˘m terapeutick˘m rozpûtím (13,22). Souãasná praxe
v onkologii je dávkovat chemoterapii na základû v˘‰ky a povr-
chu tûla, coÏ lze povaÏovat za postup pfiesn˘ („precise“ v met-
rologickém slova smyslu = zajistí reprodukovatelnost a srov-
natelnost dávkování), nikoli správn˘ („accurate“ = neodráÏí
biologickou kapacitu hostitele metabolizovat podanou dávku
a její frakci vyuÏít k vlastnímu protinádorovému pÛsobení).
Farmakogeneticky modifikovaná dávkovací schémata mohou
b˘t novou a zajímavou alternativou tradiãním a problematic-
k˘m dávkovacím postupÛm. Paleta toxick˘ch pfiíznakÛ, kte-
rou pozorujeme po high-dose MTX terapii, je velmi ‰iroká
a v nûkter˘ch pfiípadech progreduje aÏ do Ïivot ohroÏujícího
stavu, jak plyne z prezentované kazuistiky. Syntophyllin, dopo-
ruãovan˘ pro zvládnutí akutní neurotoxicity pfii HDMTX,
nemûl v pfiípadû na‰eho pacienta Ïádn˘ okamÏit˘ efekt. Nel-
ze ani uspokojivû vysvûtlit, proã se míra toxické odezvy u paci-
enta tak podstatnû li‰í mezi jednotliv˘mi cykly. Není v sou-
ãasné dobû zpÛsob, kter˘m bychom mohli v klinické praxi
zjistit, Ïe pacient bude na jinak standardní dávku terapeutika
odvozenou od platného protokolu, reagovat neadekvátní odpo-
vûdí. U lékÛ, jako je MTX, které jsou pro chemoterapii v dût-
ské onkologii v souãasnosti nepostradatelné, by bylo proto
potfiebné mít k dispozici spolehlivé metodické nástroje, které
s nejvy‰‰í moÏnou správností predikují pfiípadn˘ – a potenci-
álnû fatální – neÏádoucí efekt. 
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Hodina 24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120

Hladiny
MTX > 100 9 5 3,9 1,98 1,34 0,88 0,87 0,84 0,52 0,5 0,39 0,39 0,2 0,19 0,09
(µmol/l)
1. aplikace

Hladiny 17 0.55 0.26 0.21 0.12
MTX (h 28: 
2. aplikace 4.0)

Tabulka: hladiny MTX v séru v jednotliv˘ch ãasov˘ch intervalech (ãas T0 aÏ T120 hod) od zaãátku infuze HDMTX (mikromomol/l)
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