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Souhrn: Jsou uvedeny zikladni (idaje o vyuZiti chemoterapie v hlavnich nadorovych skupindch - u astrocytomil véetnd mul-
tiformniho gliobtastomu a u oligodendrogliomi. Zejména u nadort s oligodendroglidlni slozkou se chemoterapie ukazuje byt
zvlaste pfinosna. Pozornost je vénovana i chemoterapeutickym postuptim v 16€b& primarniho maligniho lymfomu mozku. Pro-
nik chemoterapeutik do mozkové tkdng lze zvyiit nitronddorovou aplikaci chemoterapentik. Dosud byl zkoumén efekt této
terapie pfi aplikaci riiznych prepardtd, z nichz se zatim v zahranié{ vyznamngji roziitil pouze jediny - Gliadel (BCNU).
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Summary: Summarised information on the role of chemotherapy in the major brain tumour groups is reported:
L astrocytomas including glioblastoma multiforme, II. oligodendrogiiomas and II1. primary brain malignant lymphomas. The
most significant benefit of chemotherapy was shown in tumours with an oligodendroglioma component and in lymphomas.
Other experimental approaches used to increase concentration of chemotherapeutics in brain tumours and thus to improve
treatment efficacy, e.g. the intra tumoral application of drugs using different types of reservoirs and the clinically efficient local
carmustin (BCNU) - Gliadel were analysed.
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Chemoterapie malignich astrocytomi

Reagan a spol. (1976) porovnaval tfi skupiny svych nemoc-
nych po operaci gliomu. Nemocni v prvnim souboru byli lée-
ni radioterapii, nemocni ve druhém souboru chemoterapii
lomustinem (CCNU) a nemocni ve tfetim souborn kombinaci
radioterapie a chemoterapie. Nemocni, ktefi byli po operaci
ozifent, pfeZivali signifikantng déle neZ nemocni lé¢eni che-
moterapii. Mezi skupinou nemocnych, ktefi byli po operaci
ozdfeni a skupinou nemocnych, kteff kromé radioterapie pro-
délali navic chemoterapii, nebyl zji¥t&n vyznamny rozdil.
Vysledky Reaganovy studie Ize tedy shrnout takto: byl zjigtén
zdsadni vyznam radioterapie a popfen vyznam derivatu nitro-
zomodoviny (v tomto pfipadé CCNU) v terapii nemocnych po
operaci maligniho gliomu.

Lécba maligniho gliomu trojkombinaci prokarbazin (PCB),
CCNU a vinkristin vychdzi z vysledki studii Guiina a spol.
{(1975) aShapiras Youngem ¢ 1976). Gutin a spol. uvadi lé¢eb-
nou odpovéd po poddni zminéné trojkombinace u 44 % nemoc-
nych, které€ viak vzhledem k tehdejiim moZnostem vy¥etfoval
pouze klinicky a pomoci scintigrafie. Své vysledky srovnava
se studiemi zaloZenymi na monoterapii bud prokarbazinem
anebo karmustinem (BCNUY) a vidi je stejné pfiznivé. Lze se
snad pravem domyslet, Ze tehdej3i 1é¢ebné aspéchy podlehly
novym a nekompromisné pfesnym diagnostickym metod4am,
Jjakou je vypotetni tomografie ¢i zobrazeni magnetickou rezo-
nanci. Pfedstava o u€innosti této trojkombinace viak pieziva
dodnesnich dnil. (Fine, 1993) (Klener, 1996; Kornblith, 1995;
Ushio a Kochi, 1998). Prokarbazin, CCNU a vinkristin proni-
kaji hematoencefalickou bariérou a pravd&podobné rovngs do
proliferujicich ¢asti nddoru. Je viak znimo, ¥e na tuto 1é¢bu

neodpovidaji se stejnym vysledkem viichni nemocni. Jako jed-
no z moZnych vysvétleni znovu zmifiuji prici Thomase a spol.
(1985}, ktery prokdzal, Ze nemocni s malignim gliomem,
JjejichZ nadory byly in vitro citlivé na PCB anebo CCNU méli
lepsi lé¢ebné vysledky neZ nemocni, jejichZ nadorové builky
byly viidi jednomu anebo ob&ma cytostatikiim rezistentni.
Tvrzeni, Ze chemoterapie malignich gliomi kombinaci pro-
karbazinu, CCNU a vinkristinu je osvédéenym standardem, se
tak stdvad tradovanym dogmatem (Kornblith, 1995; Ushio
a Kochi, 1998),

Podivejme se, jak vypadaji ve svétle & stinu tohoto dogmatu
vysledky price Brady a spol. (1998). Ten se svymi spolupra-
covniky vyhodnotil celkem 674 nemocnych z nich? 339 bylo
lé€eno pro malign{ gliom grade IIT anebo TV radicterapii, 3335
radioterapii a poté chemoterapii v kombinaci prokarhazin,
CCNU a vinkristin. Autofi zjistili, ze efekt chemoterapie nebyl
statisticky prikazny. Primérna doba pfeZiti nemocnych po
radioterapii byla 9,5 mésice, po radioterapii s chemoterapii 10
mésich. Toto zjidt€ni na uvedeném velkém souboru nemoc-
nych jisté nelze brit na lehkou vahu.

Na3i€sti ne viechny studie hovoii takto pesimisticky. Fine aspol.
shmul vysledky 16 randomizovanych klinickych studii zahrnu-
Jicipfes 3000 nemocnych s malignimi gliomy. Cilem studie bylo
vyhodnotit efekt chemoterapie, ktera byla zjiiténa jako pfinos-
n4, a (o vice u nemocnych s anaplastickym astrocytomem ne#
multiformnim glioblastomem. Uréitou slabinou studie je nejed-
notné provadéna chemoterapie v analyzovanych souborech,
Mahaley a spol. (1989) uvidi své zkuenosti s intraarterialni
aplikaci cisplatiny u recidivujicich gliomu. Aplikace se pro-
vadi 1x mésicn€. U 34% nemeocnych bylo dosaZeno regrese
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nilezu v CT obraze, u 40 % nemocnych se nilez stabilizoval
au 26 9% nemocnych dodlo navzdory provedené chemoterapii
k dal3i progresi nadoru. Pouziti karboplatiny je provdzeno
pomérné vysokou ototoxicitou. Jako protektivum se v tomto
sméru osvédCuje thiosulfat sodny (sodium thiosuifate), coz
doklddd svym pozorovinim Neuwelt a spol. (1996), jenZ ové-
fil piiznivy efekt thiosulfatu sodného i v klinické praxi a pfi-
pravuje se své vysledky publikovat. Vedlej3i pfiznaky, jako
nauzea a zvracen{ (a to znaéné tiporné), 1ze vyrazné utlumit az
odstranit pomoci aplikace antiemetik zejména typu antagonis-
tl receptort 5-HT,, tzv. setrond {napf. ondasetron, granisetron,
tropisetron). Autofi doporuuji chemoterapii provadst pred
zahdjenim radioterapie, popfipadé v ni 1ze po ukonceni radio-
terapie opét pokraovat, Pesto, Ze u vétiiny nemocnych doché-
#i k regresi anebo stabilizaci nalezil pfi vySetfeni vypocetni
tomografif, neni doba preZiti prodlouZena nijak vyrazné.
Cloughesy a spol. 1é¢it 50 nemocnych intraarteridlng apliko-
vanym RMP-7 a intraarteridlné aplikovancu karboplatinou.
Diagnézou byl recidivujici gliom typu glioblastomu anebo ana-
plastického astrocytomu. Bylo dosazeno kompletni odpovédi
u 1 nemocného, 4 parcidlnich odpovédi a 25 stabilizaci stavu.
Tolerance byladobrd, pfeZiti v priméru 47 tydenni. V budouc-
nu bude nutno porovnat vysledky 1é€by unemocnych léenych
pouze intraarteridlni aplikaci karboplatiny.

Longee a spol. (1990) doperuduje chemoterapii recidivujicich
malignich gliomd cyklofosfamidem v kombinaci s vinkristi-
nem, a to dokonce i u t€ch nemocnych, u nichZ pfedchozi che-
moterapie provedend derivaty nitrozomocoviny zklamala.
Z Sestnicti sledovanych nemocnych zjistil pfiznivy efekt
u osmi. Problémem terapie v8ak byla znaéna toxicita vedouci
k myelosupresi u sedmi osob. Kiira byla provadéna 1x mésic-
né pii kratkodebé hospitalizaci.

Jsou testovina stdle nova a nova cytostatika. Jednim z nich je
MX2, coZ je v tucich rozpustny anthracyklin, u ného? byla pro-
kazana adinnost proti gliomovym buitkdm nejen in vitro, ale
na zvifecich medelech také in vivo. MX2 prokazuje v klinic-
ké studii pfiznivy efekt asi u 40 % nemocnych s recidivujicim
malignim gliomem grade -1V (za pFiznivy efekt pokladaji
autofi jak kompletni odpoved, tak stabilizaci choroby). (Under-
hill a spol., 1998).

Idarubicin, daldi ze skupiny anthracyklinovych antibiotik je
podle testii provedenych in vitro, ale i in vivo v pokusech na
Zvifeti pro bufiky maligniho gliomu cytotoxicky. Bushunow
a spol. 1€€¢i1 30 nemocnych s recidivujicim malignim gliomem
nitroZiinim poddvanim idarubicinu. V3ichni nemocni jiz
v pfedchozim obdobi absolvovali radioterapii a 29 z nich pro-
délalo i chemoterapii. Témé&f u poloviny nemocnych s ana-
plastickym astrocytomem &i oligodendrogliomem doséhl pfiz-
nivou odezvu od parcialni odpovédi po stabilizaci stavu v CT
obraze anebo alespoil klinické zlep§eni stavu. (Parcidlni odpo-
véd viak byla zaznamendna jen u 2 nemocnych z celkového
poctu 15}. U nemocnych s multiformnim glioblastomem bylo
dosaZeno u tfetiny nemocnych stabilizace stavu, ale to pouze
kritkodobé. Ze studie vyplyvd, Ze antracyklinové cytostati-
kum idarubicin miZe byt efektni u &asti nemocnych s diagnd-
zou anaplastického astrocytomu &i oligodendrogliomu. U gli-
oblastomu je efekt minimalni, zejména pak ¢asové omezeny.
Partheni a spol. provedl pfi reoperaci pro recidivu maligniho
gliomu grade III - IV implantaci Omaya rezervodaru k aplika-
¢i doxorubicinu. Z 10 nemocnych bylo dosaZeno kompletni
odpovédi v 1 pfipadé, u 4 nemocnych parcidlni odpovédia v
piipadé stabilizace choroby. Vysledky vypadaji sice povzbu-
dive, ale vyZaduji dal3i sledovani.

V posledni dobé je zvlastni pozormost vénovana klinickym
zkou3kam temozolomidu (Newlands a spol., 1992). Prvni
vysledky jsou ve srovndni s efekty dosud uZivanych chemote-
rapeutik pfiznivéjsi. Definitivni zdv&r viak bude moci byt udi-
nén aZ po ziskdni dal$ich klinickych zkuSenosti na v&t$im sou-
boru nemocnych (Janinis a spol., 1998).

Efekt terapie temozolomidem souvisi, jak 1ze pfedpokiadat,
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s dosaZenou koncentract léku v nadorové tkani, co? lze zjistit
pomoci pozitronové emisni tomografic (Brock a spol. 1998).
Galanis a spol. zjistil ojedinély efekt kombinace mechloret-
haminu, vinkristinu a prokarbazinu v 1é¢beé anaplastickych ast-
rocytomu (efekt v 11 %) a glioblastomi (4,3 %). Pon&¢kud lep-
8i vysledky byly zjiftény u nizkostupfiovych astrocytomi
(19%) a nejpiiznivéjsi v oligodendrogliomi a oligoastrocyto-
mil (25 %). Do terapeutické odpové&di vSak nebyla zahrnuta
stabilizace onemocnéni. Vysledky autofi pokladaji za $patné
a stavi své vysledky proti vysledkiim Coyleho a spol., ktery
uvddi piiznivou lécebnou odpovéd u 52 % nemocnych. Je
§ podivem, Ze nemocni lé¢eni Coylem v8ak pies radiografic-
ky nesporné pfiznivéjii léCebné odpovédi neZili pritkazné déle
(20 tydnii nemocni s glioblastomem) neZ nemocni s gliobla-
stomem Galanise a spol. (19 tydnil). Porovnani obou praci dava
tugit celou fadu moZnych metodickych nesrovnalosti ve vybé-
ru nemocnych, ale zejména v neptesném radiologickém posu-
zovani lé¢ebné odpovedi.

Chamberlain a Kormanik (1995) podavali paklitaxel 20
nemocnym po operaci pro maligni gliom, v8ichni nemocni jiz
byli ozafeni a u viech byla v minulosti provedena chemotera-
pie. Soubor zahrnoval nemocné s multiformnim glioblasto-
mem. Autofi dosdhli EasteCnou odpovéd u 4 nemocnych tj.
u 20 %, do té€chto 4 nemocnych patfi 2 s anaplastickym astro-
cytomem, | s multiformnim glioblastomem a 1 s anaplastic-
kym cligodendrogliomem. U dal%ich nemocnych doZlo k sta-
bilizaci choroby. Ptizniva odpovéd na chemoterapii se nijak
neodrazila ve zlep¥eni klinického stavu.

Chang a spol. (1998) prokdzal, Ze paklitaxel je lépe tolerovin
nemocnymi, ktefi jsou lé€eni antiepileptiky a to zfejmé z divo-
du, Ze antikonvulziva indukuji jaterni enzymy, které paklitaxel
metabolizuji. Z uvedenéhe vyplyva nutnost pfizpisobit ddv-
kovani paklitaxelu lékovym interakcim, které lze olekdvat
u jednotlivych nemocnych, zejména u t&€ch, kte¥ uZivaji anti-
konvulziva. O ufinnosti 1éEby se autofi nezmiiiuji, prace méia
za cil posoudit toxicitu v zavislosti na aplikované davce.
Fetell a spol. (1997) pouZil paklitaxel v maximaln{ tolerova-
né divce u 15 nemocnych, ktefi dosud nebyli pro diagnézu
multiformni glioblastom ozafeni. Paklitaxel byl podavan v 96
hodinové infiizi, coZ mélo za cil dosahnout vy§3i koncentra-
ce 1éku v mozkové tkani. Zadny z nemocnych nemél na tera-
pii ani kompletni ani ¢istetnou odpovéd. Autofi pfitom
zohlednili davkovdni léku v zavislosti na soufasném poda-
vani antikonvulziv, kterd sniZuji efekt paklitaxelu. Diskre-
pance mezi G¢innosti paklitaxelu in vivo ain vitro souvisi zfej-
mé s jeho 3patnou prostupnosti pfes hematoencefalickou
bariéru. Ackoli je lipofilni, jeho molekulova hmotnost je 850.
Autofi pokladaji dali zkoumdni paclitaxelu v uvedené diag-
noze za neopodstatnéné.

Neti¢innost taxolu v 16€bé malignich gliomii mozku jiZ byla,
zdd se, dostatedné prokdzana i kdyZ pokusy o jeho vyuZiti
v neuroonkologii zatim nekondi. Jednou ze zkoumanych metod
je zména vehikula. Zajimavou studii provedl in vitro, ale rov-
néZ v pokuse na zvifeti Ho a spol. (1997), ktery pouZil k ovliv-
né&ni maligniho gliomu paklitaxel, jehoZ vehikulem jsou mik-
robubliny tvofené estery cholesterolu a triglyceridy. Byl
prokdzan protinddorovy efekt. Otizkou k feseni viak z(stiva
vyrazna hepatotoxicita.

Kornblith (1995) doporuéuje provedeni chemoterapie pred
radioterapii, kterd vede k pokozeni cévni st€ny v nadoru, atak
zfejmé zhor$uje pranik farmaka do tkiné. RovnéZ neni zane-
dbatelna skutenost, e chemoterapie nésledujici po radiote-
rapii se provadi za vice nez 6 tydni po operaci, coZ se vzhle-
dem k vysoké malignit€ nadoru jevi nevyhodné.

RovnéZ Beck a Hochberg (1985) doporucuji chemoterapii pied
ozifenim, odmitaji provadéni radioterapie a chemoterapie sou-
bézné s tim, Ze takovyto postup vede ke znaéné zaté%i pro moz-
kovou tkad, a proto i k hordim terapeutickym vysledkim.
Poskozeni zejména bilé hmoty je ireverzibilni a lze jej proka-
zat i v CT obraze jako diftizni hypodenzni oblasti.



Chemoterapie oligodendrogliomii
V posiednich letech se objevuji zpravy o moZnostech chemo-
terapie v 1éCbE nizko- 1 vysokostupiiovych oligodendroglio-
mi. Otdzky chemoterapie oligodendrogliomil jsou v sougas-
né dobé Zivé diskutovdny a hleda se optimélni kombinace
chemoterapeutik. Zpravy o Gspé&inosti chemoterapie je viak
pfes pozitivni informace nutno ptijimat obezfetng, nebot nékte-
ré studie jsou dosud pfedb&zné (Glass a spol., 1992). Rovnéz
pocty sledovanych nemocnych byvaji malé, aviak pozitivnich
zpriv v poslednich letech pfibyla cela Fada.
Anaplasticky oligodendrogliom reaguje piiznivé na chemote-
rapii v kombinaci prokarbazin, CCNU a vinkristin, kdy na tuto
1é¢bu odpovédElo 3/4 nemocnych (38 % mélo kompletni odpo-
véd a 38 % parcialni odpovéd). Nebyl zjistén rozdil u nemoc-
nych s pfedchozi radioterapii anebo bez ni (Cairncross a spol.,
1994).
Mason a spol. (1996) prokézal, Ze nizkostupiiové oligodend-
rogliomy jsou k chemoterapii v kombinaci prokarbazin, CCNU
a vinkristin (PCV) stejné citlivé, jako anaplastické oligodend-
rogliomy, tj. asi u 75 % nemocnych.
Peterson a spol. (1996} zjistil G¢innost chemoterapie v kom-
binaci prokarbazin, CCNU a vinkristin i u nemocnych s reci-
divujicim oligodendrogliomem, kteff jiZ v minulosti prodéla-
li jiny zplisob chemoterapie (bud CCNU anebo BCNU).
Soffietti a spol. (1998) prokazal efekt PCV chemoterapie
u recidivujicich oligodendrogliomi &i oligoastrocytomii u 62 %
nemocnych, Odpovéd na chemoterapii je rychld, dostavuje se
JiZ po 2 cyklech chemoterapie. Soffietti radi provddét u t&ch-
1o diagn6z chemoterapii namisto radioterapie. Chemoterapie
je efekini bez zdvislosti na v&ku pacienta.
Kima spol. (1996) prok4zal, Ze smi$ené gliomy obsahujici oli-
godendroglidlni komponentu jsou k chemoterapii kombinaci
prokarbazin, CCNU a vinkristin stejné citlivé, jako &isté oli-
godendrogliomy. Stejnd odpovéd byla ziskana rovné? u nado-
rid HT a IV, stupné malignity. Nejdéle v3ak pfeZivali nemocni
s diagndzou anaplastického oligodendrogliomu (nad 76 mési-
cil), nemocni s diagndzou oligoastrocytomu grade IH 50 mési-
¢l a s nalezem oligoastrocytomu grade IV 16 mésicii. (Oligo-
astrocytomy jsou v Kimové€ studii definovany jako nadory
obsahujici od | do 99% oligodendroglidlnich komponent,
V pripadé ptitomnosti mitdz byly oznadeny stupném Il a v pii-
padé nilezu nekrodz Ci endotelidlni proliferace v astrocytami
sloZce stupném 1V.)

Chemoterapie u primarnich malignich lymfoma mozku
Incidence primamiho lymfomu CNS dramaticky stoupd (Com
a spol., 1997). Toto se tykd nejen pacientl postiZzenych poru-
chami imunitnich funkcf jako je tomu napfiklad u AIDS, ale
rovnéZ u osob bez prokazaného onemocnéni imunitniho systé-
miu. Vzestup incidence neni moZno piicist na vrub pouze zlep-
Sené dostupnosti diagnostickych metod, nebot u jinych typi
nidort (gliomy) tento trend zaznamendan nebyl. Sifeni lymfo-
mu non-Hodgkinova typu do centrélni nervoveé soustavy posti-

huje asi 5-30% nemocnych, Méng zkuienosti vak mivaji
hematologové s primarnim malignim lymfomem mozku. Ten-
to nador roste infiltrativné v mozkové tkéni a z tohoto diivo-
du ma chirurgicky vykon pouze velmi limitovany vyznam. Je
viak znamo, Ze konvencni radioterapie vyrazng zlepiuje pro-
gnézu nemocnych. V souhrnné studii, ktera metaanalyticky
vyhodnocuje 40 praci zahrnujicich cetkem 1100 nemocnych
prokazal Fine a Mayer (1993}, Ze je velmi pfinosna i chemo-
terapie, kdy nemocni lé¢eni pouze radioterapii pfeZivali prii-
mémé 16,6 mésice zatimeco nemocni 16¢eni radioterapii a che-
moterapii 29,1 mésice. Otazky, jakd chemoterapeutika zvolit,
nejsou dosud uspokojivé zodpovézeny,

Gabbai a spol. (1989) dosahl primérného pieZiti vice nez 27
mésich s 100% responsibilitou {(69% kompletnich remisi)
podavanim vysokych ddvek methotrexatu, které predchazely
radioterapii.

Neuwelt a spol. (1991) dosahl velmi dobrych vysledkii poda-
vanim methotrexatu, cyklofosfamidu a prokarbazinu po hype-
rosmotirnim otevieni hematoencefalické bariéry. Dosahl 81%
kompletnich remisi a2 primémé pfeZiti 44,5 mésice.

Veelku plati, e mlad3i nemocni reaguji na chemoterapii pfiz-
nivéji.

De Angelis a spol. (1992) dokladd efekt systémové chemote-
rapie dexamethasonem, methotrexatem a posléze po radiote-
rapii cytosinarabinosidem pro primdrni maligni lymfom moz-
ku, kdy zjidtuji, Ze kombinace radioterapie s chemoterapii vede
klepiim vysledkim neZ radioterapie samotna. (Uvadeji medi-
an pfeZitf 42,5 mésice). Jejich lé¢ebny protokol aplikovalaunas
Pankovd a spol. (1998), ale dosdhla vyrazng horgich vysledki
(6 nemocnych s primérnou dobou pfeZiti 7,5 mésice). Své
vysledky vysvéiluje hor§im klinickym stavem nemocnych
v dobé zahdjen] terapie.

INekteré studie viak dobry lécebny efekt chemoterapie popi-
raji, jako je tomu v praci Meada a spol. Do studie bylo zafa-
zeno 38 nemocnych lécenych radioterapii a poté chemotera-
pii s kombinaci cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin,
a prednisolon. Dalsi skupinu tvofilo 15 nemocnych Iégenych
pouze radioterapii. Evidentn{ pfinos chemoterapie nebyl pro-
kéazan. Potet sledovanych je viak maly a proto bude nutno pro-
vést dalii sledovani.

Zivérem této souhrnné prace musime konstatovat, e dle
nadich soucasnych znalosti se chemoterapie primarnich moz-
kovych nidort jevi jednoznaéné pfinosna pouze u nemocnych
s oligodendrogliomy a mozkovymi lymfomy, kde navozuje
vysoké procento remist, nékdy s kurativnim efektem. Na dru-
hé strané, zistdva oteviena otdzka chemoterapie u pacientt
s malignimy gliomy. Pfes fadu provedenych experimenti
zistivd Fada nedofefenych otdzek, které vyZaduji daldi
vyzkum. Kli¢ovy vyznam budou mit vysledky studii zaméfe-
nych na ovlivnéni hematoencefelicko-nadorové bariéry, lokdl-
ni aplikace cytostatik, inhibici angiogeneze a zohledfiovani
vysledkil testil rezistence in vitro pfi vyb&ru vhodnych cyto-
statik.
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