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Souhrn: Autofi poddvaji pfehled soufasnych moZnosti chemoterapie niddorti mozku, kterd ma vzhledem k hematoencefalic-
ké bariéfe svou specifickou problematiku. Uvedeny jsou studie zabyvajici se osmotickym a farmakologickym ovlivn&nim
hematoencefalicke bariéry, kieré viak dosud nedoznaly $ir§iho uplatnéni, ale jsou pfedmétem dal3ich studii. Posuzovéni 0¢in-
nosti chemoterapeutik testovinim in vitro je stale diskutovanou otizkou. V chemoterapii nddortt mozku lze predbéZné vySet-
feni chemorezistence in vitro pokladat za uZite¢né, i kdyZ s jistymi vyhradami,
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Summary: The paper deals with current possibilities of brain tumour chemotherapy. The problems associated with the
hematoencephalic barrier and multidrug resistance of turnour cells to current anticancer compounds are analysed in detail. The
studies focused on the osmotic and pharmacologic disruption of hematoencephalic barrier are discussed. Although these
treatment approaches have been intensively studied, their clinical application remains controversial. The other part of the paper
focuses on the prediction of tumour response to chemotherapy according to the responses of the patient’s tumour cells to anti-
cancer compounds in vitro,
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Hematoencefalicka bariéra a moZnosti jejiho piekonani
Hematoencefalicka bariéra je vyznamnym faktorem ovliviiu-
jicim u€innost chemoterapeutik v 16¢b& nadorii mozku. (Krol-
la, Neuwelt, 1998). Anatomickym zdkladem hematoencefa-
lické bariéry byly dle piivodnich pfedstav vybéZzky astrocyti,
teprve v 60. letech byla pfizndna rozhodujici role specifické-
mu mezibunéénému spojeni mezi endotelidlnimi buitkami
kapildr (v anglickém jazyce oznadeno jako ,tight junctions‘).
Vyznam md rovnéz lamina basalis.

Primik chemickych latek pfes hematoencefalickou bari¢ru
+&visi na jejich rozpustnosti v tucich, molekulové hmotnosti
aelekirickém naboji. Normdlni hematoencefalicka bariéra bra-
ni priiniku ionizovanych ve vodé rozpustnych molekul s vys-
§i molekulovou hmotnosti neZ je 180Da. (B&€Zné& pouZivani
chemoterapeutika viak maji molekulovou hmotnost v rozme-
zi 200-1200Da.) Jejich prinik pfes fyziologicky fungujici
hematoencefalickou bariéru je tedy znacné ztiZen. PFitom je
Znamo, Ze pfes hematoencefalickou bariéru prochézeji i nékte-
ré velké molekuly napf. insulin a transferin pomoci aktivni
endocytézy zavislé na specifickych receptorech. Albumin
a n&které dalii bilkoviny prochazeji pasivni endocytdzou bez
vazby na specifické receptory. Jejich priinik tedy neprobiha
pfes mezibunéné spoje, ale pies endotelidlni buiky.

V souvislosti s chemoterapii byvad uZivdno i terminu hemato-
encefalicko-niddorovi bariéra (blood-brain tumor barrier) (Zlo-
kovic a Apuzzo, 1998), kteri je ve srovnini s cévami normdl-
ni mozkové tkané€ pokladana za pom&meé propustnou. Cévni
permeabilita je odli3nd u rdznych typi nador a dokence i u jed-

notlivého konkrétniho nadoru se vyznaCuje znacnou hetero-
genitou. Pro chemoterapii je rozhodujici permeabilita cév
v periferii anebo v t&sné blizkosti nadoru, co? je oblast, ktera
odpovidd za jeho rast. U rychle rostoucich nadort je viak
vyznamna cévni permeabilita i v jeho centru a to do doby, nez
centrum znekrotizuje.

Otevieni cévni bariéry mozku je moZno dosdhnout nékolika
zplisoby. Jednim z nich je transitorni osmotické ovlivnéni
endotelialnich bunék intraarteridlni aplikaci hypertonického
roztoku, nejcastéji manitolu (tzv. BBBD - blood-brain barrier
disruption) (Rapoport a spol., 1972, 1980).

Po intraarteridlnim podani manitolu dochézi nejen k svragténi
endotelidlnich bunék, ale rovnéZ k ovlivnéni biochemickych
pochodi v nich. Nicméné vétii prostupnost hematoencefalic-
ké bariéry pfi provadéné chemoterapii vede rovnéZ ke zvyZe-
né toxicité v disledku v&tdi koncentrace chemoterapeutik
v normélni mozkové tkani. Dal¥i mozné ovlivnéni hematoen-
cefalické bariéry je farmakologické, kdy se uplatni zejména
bradykinin, histamin, leukotrien C4, interferon beta a tumor
necrosis factor alfa. Tyto latky plisobi jak na hematoencefa-
lickou tak na hematoencefalicko-naddorovou bariéru. Brady-
kinin pfi podavani do vnitfni krkavice zvySuje selektivn& pro-
stupnost hematoencefalicko-nadorové bariéry jiZ v malych
davkach (Tnamura a Black 1994). Testovan je selektivni ago-
nista bradykininu B2 nazvany RMP-7 (Inamura a spol., 1994,
Matsukado spol., 1996}, firemni produkt méa nizev CERE-
PORT. Piisobi zejména na hematoencefalicko-nadorovou bari-
éru a hematoencefalické bariéfe zachovava jeji pirvodni vlast-
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nosti. RMF7 je rezistentni vi¢i enzymam degradujicim bra-
dykinin.

PfestoZe je hematoencefalickd bariéra riznym zpiisobem naru-
$ena pravé vlivem pfitomnosti mozkového nadoru, ziistava
zejmena v oblasti kde nidor nejvice proliferuje dostatené
funkéni, aby zabranila &i omezila priinik cytostatik.

Je vieobecné zndmo, Ze nékteré maligni gliomy a také primarni
maligni lymfomy mozku nevykazuji pi vysetfeni vypocetni
tomografii postkontrastni syceni. Rovné? pokud dochizi
v diisledku lécby k regresi nadoru, prostupnost hematoencefa-
lické bariéry se nadale sniZuje (Ott a spol., 1991).

V pokusech na krysich bylo prokazino (Rapoport a spol.,
1980), Ze osmotické otevieni hematoencefalické bariéry dosa-
huje po intraarteridlni infuzi hypertonického manitolu maxima
po 5-15 minutdch, poté dochizi k rychlému poklesu permea-
bility a k apiné ipravé k normé do 2 hodin. Manitol v intraar-
teridlni aplikaci byl testovan jiz i v klinickych pokusech.
Piati, Ze cévni permeabilita velmi kolisa mezi riznymi oblast-
mi mozku a Ze otevieni hematoencefalické bariéry v nadoru je
obtiZnéj8i neZ otevieni hematoencefalické bariéry v ipsilate-
rdlnim kortexu. Otevieni hematoencefalické bariéry rovnéz
zvy¥uje pranik chemoterapeutika do perivaskularniho Vir-
chow-Robinova prostoru a tedy i do likvoru. Nabizi se tedy,
7e takto provadéna chemoterapie dosahne vysoké koncentra-
¢e léku jak v likvoru, tak v perivaskularmim prostoru a je tedy
vhodné zvazit tuto formu chemoterapie pred intratékélni che-
moterapii u nemocnych s pozitivnim cytologickym nilezem
v likvoru.

Selektivni ovlivnéni hematoencefalicko-nadorové bariéry se
Jevi jako vyhoda, ale u nidoru typu maligniho gliomu anebo
u vicedetnych metastdz lze vzhledem k charakteru rista téch-
to naddori ofekdvat v&tii pFinos od ovlivnéni hematoencefa-
lické bariéry, coZ viak ma sva omezen{ vzhledem k zmin&né
vy33i toxicité (Williams a spol., 1995),

Efekt bradykininu a RMP-7 v riznych pokusech velmi kolisa,
zdvisi zejména_na typu nidoru, ale i typu anestesie (Kroll
a spol., 1998).

Dle Krolla a Neuwelta, ktef{ provedli metaanalytické porov-
nani vysledkit néktervch studif jinych autord vede radiotera-
pie provedend pied chemoterapii s otevfenim hematoencefa-
lické bariéry k hor$im vysledkim, neZ provedeni pouze
chemoterapie s otevienim hematoencefalické bariéry bez radi-
oterapie.

Provadéni radioterapie pfed chemoterapii vede k vy3#i toxici-
€ (neurotoxicité), coZ se projevuje vy§¥im vyskytem leuko-
encefalopatie, zejména pak u déti s hemoblastomy, které jsou
po ozifeni lé¢eni methotrexatem. Rovné? se pfedpoklada, e
idospélinemocni s primarnim nidorem mozku lé¢eni z&fenim
pfed chemoterapii s otevienim hematoencefalické bariéry maji
horgi prognozu (Dahlborg a spol., 1996).

Podobné i fada pokusi na zvifatech prokazuje delsi pfeZivani
u zvitat lé¢enych chemoterapii s otevienim hematoencefalic-
ké bariéry bez ndsledné radioterapie nez u zvifat, u kterych
pfed takto provedenou chemoterapii bylo provedeno ozafeni
(Remsen a spol., 1997).

Vzestup cévni permeability po intraarteridlni aplikaci manito-
lu je vyrazny zejména v oblastech mozku zasobenych cévami
s dobfe fungujici hematoencefalickou bariérou, zatimco u cév
napf. malignfho gliomu, jehoZ cévy jsou vysoce permeabilni,
neni jiZ dal3i zvy3eni permeability tak markanini a koncentra-
ce chemoterapeutika je blizka koncentraci po intraarterialni
chemoterapii. (Ziinkeler a spol., 1996).

Dal3i zkoumanou moZnosti podavani chemoterapie spociva
v uZiti konjugatu monoklonalni protilatky s enzymem potieb-
nym k aktivaci protinddorového léku. V prvé Fadg je apliko-
vén tento konjugdt, ktery se navaZe na nadorové buiiky (staci
na nékteré). Poté je aplikovin ,prodrug®, ktery je relativng
médlo toxicky. Enzym konvertuje ,,prodrug* do aktivni formy,
c0Z se viak odehravai zejména v oblasti vyskytu nadoru. Tim
Je do zna¢né miry sniena celkova toxicita aktivni formy léku.
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Jsou jiZ zndmy fady enzymi, které mohou aktivovat riiznd che-
moterapeutika a lze je tudiZ v tomto lé¢ebném postupu pouZit
(Kroll a Neuwelt, 1998).
Pro 1&€bu nadori mozku chemoterapii s vyuZitim BBBD vzni-
kl v USA ndrodni program, ktery je fizen z Oregonu (Kroll
aNeuwelt, 1998). Lé¢ebné protokoly zahrnuji nitroZilni a intra-
arterialni chemoterapii provadénou pii BBBD. National BBBD
Program zahrnuje tti protokoly:
L. methotrexat, cyklofosfamid a etoposid {MTX tridrug),
2. karboplatina, cyklofosfamid, etoposid (carboplatin tridrug),
3. MTX a cyklofosfamid
MTX, karboplatina a etoposid jsou aplikovany iniraarterialng,
cyklofosfamid pak nitroZilng. Lé¢ba riznych druhil nadorn
probihi podle nisledujiciho schématu:
#® Nemocni s primamim lymfomem mozku jsou légeni MTX:
tridrug.
® Nemocni s primitiviim neuroektodermalnim nidorem,
germ cell nidorem, gliomy a metastazami jsou léCeni troj-
kombinaci s karboplatinou.
® Kombinace MTX s cyklofosfamidem je vyhrazena pro vyso-
kostupiiové gliomy.
Ulohu radioterapie a rovné? vhodnost jejiho provedeni pfed &i
po chemoterapii bude nutno jesté posoudit, k femui vlastné
mj. National BBBD Program slouZi. National BBBD Program
v8ak nebude schopen odpovédét na otdzku, zde je lepsi che-
moterapie s BBBD anebo bez BBBD a to z toho davodu, Ze
skupina nemocnych lé€enych bez BBBD neni do programu
zafazena. Ur€ité pochybnosti 0 vyznamu BEBD v chemote-
rapii mozkovych nadora tedy ziistanou,
Maeiznosti pfedbézného posouzeni ifinnosti chemoterapie.
Kli¢ovym problémem protinaddorové chemoterapie je odhad
jeji d¥innosti v eradikaci nddoru a soudasné miry jeji toxicity
pro pacienta. Nenf zcela zfejmé, pro¢ jeden pacient reaguje na
standardni ddvku projevy systémové toxicity, prog jiny paci-
ent odpovida na chemoterapii, a dal3i, pfi stejné ddvce a typu
nadoru nikoliv. Pfi¢iny variability v odpovédi na cytostatic-
kou 1é¢bu mizeme v zasadé rozdélit do dvou skupin: zavislé
od nadoru a zavislé od hostitele. Z faktorh zdvislych od hosti-
tele se uvadeji: vék nemocného, jeho pohlavi, rendlni a jater-
ni funkce, vazebna kapacita plazmatickych proteinti pro
cytostatika, soub&Zna 1é¢ba jinymi medikamenty a farmako-
genetickd vybava nemocného. Uspé&inost chemoterapie ovliv-
finji také viastnosti samotného nadoru: typ nidoru, jeho veli-
kost a lokalizace, agresivita, metastaticka aktivita, pfedchozi
1é¢ba, hladina biclogickych markert nadorové nemoci a far-
makogeneticky fenotyp samotného nadoru. T kdy? se v posled-
nich letech dosédhlo vyznamného pokroku v identifikaci fak-
tord odpovédnych za variabilitu ve farmakoterapii nadori,
vétdina z nich ziistiva neznama. Jejich identifikace a dalsi
vyzkum v této oblasti je motivovan snahou o individualizaci
léebného protokolu s cilem zvysit odpovidavast nadotu pii
men3{ systémové toxicitd,
Schopnost nadorovych bunék odolavat u¢inkdm cytotoxic-
kych létek je jednou nejzavaznéjsich komplikaci protinado-
roveé l€Cby (Mihal a spol., 1995-99, Hajduch a spol., 1996).
NejdaleZitéjsi pfi¢inou selhdni je lékova rezistence. Pfedpo-
klada se, Ze tento fenomén urcuje progndzu nemocného, dopo-
sud v8ak bylo ziskano jen omezené mnoZstvi znalosti o kli-
nickych forméch a mechanismech Iékové rezistence u riznych
zhoubnych nemoci. Studium klinické 1ékové rezistence bylo
podniceno zavedenim cytotoxickych in vitro test, jako je
MTT test (Mihdl a spol., 1995, 1996, 1997, 1999, Hajdach
a spol., 1996), které 1ze aplikovat na v&t3inu vzork( obsahu-
Jicich nddorové buiiky. RovnéZ byly rozpoznany klicové
mechanismy nadoroveé rezistence, které spocivaji v 1) regu-
laci exprese membranovych transportérii nadanych schopnosti
pumpovat cytostatikum z nadorové buiiky extracelulamné (P-
glykoprotein 170, MRP, LRP), 2) inhibici exprese cilovych
enzymil na které se cytostatika viZou (topoizomeriza I aIl,



dihydrofolat reduktaza), 3) mutaci/modifikaci cilovych pro-
teind ve vazebnych mistech pro cytostatika (tubuliny, dihyd-
rotolat reduktaza, topoizomeraza I a I1), 4) zdstavé bunééné-
ho cyklu nadorovych bungk ve fazi sniZené citlivosti
k chemoterapii (ebvykle G,G)), atd. I kdyZ bylo prokazéno,
Ze in vitro rezistence nddorové populace na cytostatika zjis-
t&nd MTT testem vykazuje vysokou korelaci s klinickou odpo-
veédi nemocnych (Mihal a spol., 1996, 1997, 1999), v klinic-
ké praxi se tento postup zatim rutinné neyjal. Navic, cilena
lé¢ba dle 1n vitro testd byla v Fad€ studii prokazatelng dspés-
néj3i nez standardni [é¢ebné protokoly.

Von Hotf (1990) se zamy$li nad p#i¢inou, ktera vede k igno-
rovani vysledki testti na chemorezistenci in vitro, které se
kupodivu nestaly souasti rutinnich diagnostickych postupi.
Pfi zpracovini velkého mnoZstvi publikaci, zahmujicich 2300
nemocnych zjidtuje, Ze u 69 % nemocnych byla zjisténa citli-
VoSt in vitro i in vivo a u 91% nemocnych, ktefi in vitro pro-
kazovali chemorezistenci byla tato rezistence zji§t&na i pH 16¢-
bé. (Testy in vitro byly providény metodou capiltary cloning
assay.) Autor pokldda dnes jiz b&iné vySetfeni citlivosti na
antibiotika za pfibliZn& stejné piesné a z toho divodu oznadu-
je ignorovani testdl chemorezistence in vitro doslova za han-
bu. Ignorovani testli vychazi ze skutednosti, Ze do soudas-
né doby nebyla publikovana Zadna prospektivni
randomizovana studie, ktera by jednoznaéné dokazovala,
Ze respektovani vysledku testu rezistence/senzitivity in vit-
ro pii vybéru cytostatik zvySuje procento odpovédi na 16¢-
bu a prodluZuje pfeZiti nemocnych. Soudasné piibyvaji pub-
likace (Xu a spol., 1999, Norgard a spol., 1999, Taylor
a spol. 1998 a dalii), které poukazuji na pfinos testovani
rezistence na cytostatika in vitro pro klinickou praxi. Viich-
ni autofi viak upozormiuji na nutnost daliiho ovéfeni v rdm-
ci kontrolovanych klinickych studii. Z tohoto divodu je
vhodné, aby nemoeni,u kterych je dostupné stanovent rezi-
stence in vitro byli zafazovani do takovychto studii. Zaro-
vefl je tfeba varovat pied nekritickym vyuiivanim této
metody v klinické praxi,

Je prokizano, 7e chemosenzitivita je velmi variabilni i u stej-
ného histologického typu nadoru (Barranco a spol., 1973), coz
vysvétluje riiznou lé¢ebnou odpovéd. Tato skuteénost je zni-
ma jiz mnoho let. Pfispély k tomu price celé fady badateli
{Gazso a Afra, 1969; Mealey aspol., 1974; Kornblith a Szyp-
ko, 1978; Easty a Wylie, 1963; Rosenblum a spol., 1982; Bul-
lard a spol., 1981).

Thomas a spol. prokdzal v roce 1985, Ze nemocni, jejichz gli-
omoveé buiiky byly chemosenzitivni vigi prokarbazinu (PCB)
anebo CCNU in vitro méli po provedené chemoterapii lepsi
prognozu neZ nemocni jejichZ nadorové buiiky {gliom) byly
rezistentni virci t€mto dvéma nebo alespof viici jednomu z uve-
denych chemoterapeutik. Prace skupiny kolem Thoinase je jas-
nou pobidkou k tomu, aby se vy$etfovini chemosenzitivity in
vitro stalo soucdsti diagnostického a lé¢ebného planu pro kaz-
dého nemocného postizeného malignim gliomem. Nejsou dos-
ti jasné davody. pro¢ se to dosud nestalo pravidlem.
Chemosenzitivita in vitro ind pravdépodobné sviij vztah i k bio-
logické malignité gliomu cznadené stupném (grade) I anebo
IV. Bunééné kultury ptipravené z nadord grade 111 byly Casts-
ji senzitivni k prokarbazinu anebo CCNU neZ kultury pfipra-
vené¢ z nadorli oznadenych grade IV (Bloom, 1982; Levin
aspol., 1980; Thomas a spol., 1985). Préce Rosenbluma ( 1982)
nachazi vy§ii citlivost viidi derivatim nitrosourey in vitro
u nddorovych bunék pochdzejicich od nemocnych mladsiho
vEku, totéZ zjistil Thomas a spol. (1983).

Kimmel 4 spol. {1987) shrnuji vekeré vyhody a nedostatky
testovani chemorezistence malignich gliomi ve své pfehled-
né prici, Poklddd za nutné dal3{ studie a vzhledem k ur&itym
limitdm test in vitro pfedpokladd velky pFinos experimenti
provddénych na zvitatech.

Je znamou skute€nosti, e dokonce bun&&né klony ziskané
7 jedné biopsie prokazuji riiznou chemosenzitivitu, jak to pro-

kazal napf, Yung a spol. (1982). Tato diference plati nejen pro
citlivost vaci PCB, CCNU a vinkristinu, ale vztahuje se napii-
klad i na adriamycin, bleomycin, 5-fluorouracil a dalsi cyto-
statika.

Nitronadorovi chemoterapie
Jednou z moZnosti jak dosahnout vysoké koncentrace farma-
ka v mozkevé tkdni je jeho pfima intracerebralni aplikace. Tato
cesta je zkoumana rovné? pro podavani velkych molekul imu-
notoxinf &i pro pfenos genetické informace pomoci virl. Poku-
Sy jsou zatim provadény na zvifatech a onkologické diagn6zy
Jjsou samoziejmé na prvnim misté (Laske a spol., 1994; Old-
field a spol., 1993).
Nitronadorova chemoterapie ma v 166bé nadord mozku zfej-
me velmi dobrou perspektivu. Tento zpiisob aplikace chamo-
terapeutik dovoluje obejit hematoencefalickou bariéru a tak
docilit pomémé vysokou a dlouhodobou koncentraci farmaka
v nadorov¢ tkini a to bez nepfiznivych systémovych i¢inki.
Metod nitronddorové aplikace bylo v klinické praxi vyzkou-
Seno nékolik. Nejjednodussi metodou je zavedeni katetru do
nadorové tkané, kdy periferni konec katetru je vyveden zevné.
Vyrazn€ men¥i riziko zanétlivych komplikaci pfedstavuje
nitronddorovd chemoterapie provadénd prostfednictvim do
podkoZi implantovanych rezervoart anebo pump. Dalsi z mo#-
nosti je aplikace chemoterapie do 1d7ka nadoru po provedené
exstirpaci v podobé biodegradabilnich polymerd, které slouZi
Jako nosi¢ pro cytostatika (Walter, 1995; Brem, 1995). Jejich
Jedinou nevyhodou je, jak se zdd, pouze fakt, Ze jejich naplii
neni obnovitetnd bez daldi chirurgické intervence. Existuje
viak moZnost pouZiti polymerti ve formé mikrosfér, které lze
aplikovat stereotakticky, tedy minimaln& invazivai operaéni
metodikou (Meney a spol., 1994).
V podavani chemoterapie pfimo do nadoru je numo disledné
vyfeSit tyto problémy:
@ optimalizovat vybér chemoterapeutika, eventualns zafadit
do testovdni latky nové s vy&8i G&innosti,
@ zjistit optimdlni koncentraci poddvaného cytostatika,
® zajistit dlouhodobé uvoliovani cytostatika a tim dostated-
nou koncentraci v tkdni na dobu nezbytné nutnou v zdvis-
losti na biologickych vlastnostech nadorové tkdné,
@ docilit dostateénou penetraci cytostatika do thdng,
® zvaZit moZnost pouZiti kombinaci cytostatik,
® posoudit piinos v kombinaci se systémovou chemoterapii,
@ vhodnost a ¢asoviéni radioterapie, vyuZiti inhibitort angio-
geneze apod.
Prace Waltera a spol, (1995) sumarizuje &etné experimental-
ni aklinick¢ studie zahrnujici vétdinou malé podty nemocnych
nayic riznych histologickych diagnéz. Ne viechny vysledky
Jsou aplné pfesvédcivé a nenapliiuji zcela ofekavdni, které bylo
do Iokélni chemoterapie vkladano. Lokdlni chemoterapie je
postupem logickym a po zvaZeni viech parametrd (prekonani
hematoencefalické bariéry apod.) by bylo moZno o&ekivat
léCebné vysledky vyrazng lepsi neZ je tomu u chemoterapie
systémove. Zbyva viak mnoho problémd, které budou vyza-
dovatdofeSeni aby bylalokalni chemoterapie skuteznym aplné
piesvedCivym piinosem. Mezi chemoterapeutika lokdln&
podavana patii: BCNU, methotrexat, 5-fluorouracil, mitomy-
cin C, adriamycin, taxol a doxorubicin. (Nierenberg a spol.,
1991; Partheni a spol., 1998; Walter a spol., 1995).
Preparat Gliadel wafer obsahuje 7,7mg BCNU v jedné oplat-
ce a byl schvilen americkou Komisi FDA pro terapii recidi-
vujictho maligniho gliomu. Olivi a spol. prokézal, e lze bez
komplikaci a bez znamek toxicity pacientim aplikovat lokal-
né velmi vysoké davky BCNU. Pfinos pro terapii viak z0st4-
vd nejasny, posuzovana byla zatim jen event. toxicita.
Lokdlné aplikovany BCNU dosahuje vysokou koncentraci
v okolni tkdni, kdy ve vzdalenosti 4 cm lze ofekdvat terapeu-
tické mnoZstvi do 24 hodin po aplikaci. Tato vlastnost je vzhle-
dem k charakteru ristu intracerebrdlnich nadora velmi
vyznamna (Fung a spol, 1998},
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Subach a spol. (1998) reoperoval 2 skupiny nemocnych pro
recidivu glioblastomu. U nemocnych, kterym byl pfi reopera-
ci implantovdn BCNU wafer bylo prokazano vétsi mnoZstvi
komplikaci, zejména infek&nich a poruchy hojeni a pfekvapi-
v& vyrazné kratdi doba pfeZitl. Tato studie vSak miiZe byt nere-
prezentativni nebof v souboru nemocnych s implantaci BCNU
wafer byl o deset let vy§§i primémy vék arovnéZklinicky pri-
bé&h choroby u nemocnych s implantovanym chemoterapeuti-
kem byl zfetelné agresivngjsi.

Valtonen a spol. (1997) poprvé aplikoval Gliadel pfi primér-
ni operaci maligniho gliomu, ktery byl béhem operace ovéfen
histologicky. Lé¢eno bylo celkem 27 nemocnych s gliomem
grade IV, znichZ nemocni pe aplikaci Gliadelu pfeZivali v pril-
méru 53,3 tydne ve srovnéni s kontrolni skupinou, kterd pfe-
Zivala v proméru 39,9 tydne. PouZit byl polyanhydrid obsa-
huiici 3,85% BCNU coZ odpovidd 7,7mg BCNU pro jeden
oplatek. Pro jednoho nemocného bylo uZito aZ § oplatek (.
maximdlni davka inila 61,6mg BCNU. Viichni nemocni at
lé¢eni BCNU anebo po aplikaci placeba prodélali radiotera-
pii. BCNU je dosud jediné cytostatikum dostupné v kombina-
ci s biodegradabilnim polymerem.

Lokadlni aplikace BCNU na nosidi z biodegradabilniho poly-
meru do mozkové metastizy karcinomu prsu v experimentu
na mydich vedla k vyrazné del§imu pfeZivani (Ewend a spol.,
1998). Stejnym zpasobem aplikovand karboplatina anebo
camptothecin uvedenych vysledki nedosdhly. Uvedeny efekt
BCNU je velmi slibnry, nelze viak zapomenout na skuteCnost,
#e v klinické praxi md zhruba polovina nemocnych s uvede-
nou diagnézou mnohoéetné mikrometastizy, podobné je tomu
u karcinomu plic a maligniho melanomu.

Nakagawa a spol. provadél lokdlni terapii 5-fluoro-2'-deoxy-
uridinem pies Omaya rezervoér. Aplikace byla provadéna den-
né&, v praiméru bylo provedeno u jednoho nemocného 28 apli-
kaci a to pro rozné diagnézy zahrnujici glioblastom, metastazy

a anaplasticky astrocytom. Z 12 nemocnych tohoto riznoro-
dého souboru bylo dosaZeno kompletni €i parcidlni odpovédi
anebo stabilizace stavuu 2/3. (U 3 nemocnych kompletni odpo-
véd). Tyto vysledky jsou velmi slibné a vyZaduji dalsi ovéfe-
ni. Snasenlivost byla rovnéZ veimi dobra.

V experimentu bylo prokazino, Ze nitronadorova aplikace met-
hotrexatu do gliomu mozku u krys zlepSuje prognézu a vede
k del3imu pfeZivani (Zeller a spol., 1990}, Obdobné zkuienosti
byly ziskany s bleomycinem, kiery byl jiZ zkou$en i v klinic-
ké praxi (Morantz a spol., 1983), podobné byl testovan 5-FU
(Oda a spol., 1985) a adriamycin (Itoh, 1980), rovnéZ v kli-
nické praxi. Obdobné& byla a je testovidna cisplatina a karbo-
platina (Olivi a spol., 1993, 1996).

Karboplatina je pokladina za idedlni cytostatikum k lok4lni
aplikaci, je to alkyla¢ni 1atka ve vodé rozpustni. Je méné neu-
rotoxicka neZ cisplatina, ale systémové poddni je zatiZeno
vyraznou myelotoxicitou. V experimentu na krysach byly pfi
lokdlni aplikaci ziskany dobré zku3enosti s terapii gliomu,
vysledky s 1é¢bou metastaz karcinomu prsu umy3 viak 1é€eb-
ny efekt neprokazaly (Ewend a spol., 1998).

Camptothecin je inhibitor topoizomerdzy 1, ktery md vyraz-
nou protinadorovou aktivitu. Jeho systémové podéani je u nado-
ri mozku bez efektu, ale byly ziskdny slibné vysledky v 16¢-
b& gliosarkomu krys (Weingart a spol., 1995) pfi lokdlni
aplikaci. Podobny zpasob 1é¢by mozkovych metastaz karci-
nomu prsu u my$i viak ocekdvany efekt nepfinesl (Ewend
a spol., 1998).

Walter a spol. (1995} zdiraziiuje, Ze lokalni chemoterapie by
méla byt zaloZena na zji¥t€ni chemosenzitivity in vitro, které
poklada spolu s jinymi autory (Nikkhah a spol., 1992; Tonn
aspol., 1994) za velmi pfinosné. V pfipad€ recidivy nidoru by
mélo byl vyietfeni na chemorezistenci opakovéno.

Literatura je souborné uvedena v zdvér néasledujiciho ¢lanku,

omluva

Omluvame se timto za tiskovou chybu vzniklou pii prezenta-
ci ddaji v produktu AISLP, platného v dobé od 1. ledna do
31. bfezna 2000. Jednalo se 0 chybné pouZiti Eldnku publiko-
vaného prof. MUDy. Klenerem pro pfipravek TAXOL v roce
1994 u pfipravku PAXENE. Tento piipravek je jiZ v souCas-
né dobé fadné registrovén, a to vyluéné pro indikaci lééby
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Kaposiho sarkomu po selhdni 1é¢by liposomalnimi antra-
cykliny. Udaje, které byly v €lanku pouZity, se tykaji vyluénd
pripravku TAXOL, a proto nelze data uvadéna v kompendial-
nich &léncich pouZit pro jiny pfipravek.
D&kuji za pochopeni

RNDr. Bohuslav Skop, CSc.



