nekrézy stény bfisni. Hluboké nezddouci
ucinky souvisely s poskozenim organt duti-
ny bfisni nevhodnou distribuci radiofarmaka,
kdy aktivita vypoctend na celou sténu bfisni
plsobi v jednom misté a zdaleka prekracuje
toleran¢ni davku tkani. Byly popsany ne-
krézy stény klicek, sterkordlIni peritonitidy,
adhezni procesy vedouci k obstruké¢nimu ileu.
Konsekutivni operace fesici tyto akutni kom-
plikace pak mély rovnéz Spatné vysledky na
vrub poruse hojeni v ozafeném terénu.

Ve sdéleni, znéhoz pochdzeji vyse uvedené
poznatky, se konstatuje, Ze za dobu od r. 1956
do 1979 bylo radiumzlato podéno u 395 paci-
entek, které ale byly zaroveri IéCeny operacné
a cytostatiky. 5leté preziti v této skupiné pa-
cientek (klinické stadium | a Il) dosahovalo
40% (3). Ve stejné indikaci jako radiumzlato
byl pouzivan i izotop fosforu 32P (6). Rozvoj
a Uspéchy systémové lécby vedly k opusténi

instilace radioizotopt intraperitonealné.

Chemoterapie

Historie podavani chemoterapie u karci-
nomu ovaria zacina v 50. letech a velmi hrubé
ji mdzeme rozdélit na obdobi pted objevem
ucinku platinovych derivatd a obdobi s vy-
uzitim platiny.

Prvni dokumentovana podani systémo-
vé protinddorové |é¢by jsou z 50. let: pouziti
alkyla¢nich ¢inidel s 50% Ucinnosti — odpovédi
adocileni 20 % remisi. Udava se, Ze tato lécba
prodlouzila dobu do umrti, bez zjevného vlivu
na 5leté preziti. Konkrétni zaznam citujeme
z roku 1958 - monochemoterapie, cyklofos-
famid (CFA) se podaval bud'v dennich nizkych
davkach, nebo v tydennich stfednich davkach
(prof. Emil Slot ve sborniku prednasek zr. 1979)
(3), nebo ve 14dennich intervalech (600-800
mgq), které se postupné prodlouzily na 3 ty-
denniintervaly po dobu 1 roku. Déle byly ob-
libené chorambucil a melfalan. Od 70. let se
uzivala polychemoterapie, pfedevsim kombi-
nace téchto léciv: cyklofosfamid CFA, fluorou-
racil FU, vincristin VCR, aktinomycin D ActD,
adriamycin ADM. Ve sdéleni pfedneseném
v kvétnu 1979 na Brnénskych onkologickych
dnech prof. Slot (I. porodnicko-gynekologicka
klinika tehdejsi Univerzity J. E. Purkyné, dnesni
Masarykovy univerzity) kriticky postuluje, ze
ve svém souboru 165 pacientek lé¢enych
monoterapii CFA a v souboru 113 pacientek
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lé¢enych polychemoterapii (vétsinou FU,
ADM, VCR) neshledal zadné zlepseni tera-
peutickych vysledk, ani nedosel ke stati-
sticky vyznamnému navyseni poctu a délky
remisi. Na pracovi$ti VUKEO se u pokrocilych
stadii podavala polychemoterapie MAFC
(metotrexat, aktinomycinD, fluorouracil, cy-
klofosfamid). Deklarované zlepseni 3letého
preziti ve skupiné pokrocilych karcinom(i ova-
ria (klinické stadium lll a IV) bylo vyhodnoceno
0 19%, 5leté preziti o0 7,2 %.

Tato kapitola je ale pfedevsim vénovana
preparatu Cytembena, ktery je zapomenuty,
v pfehledovych ucebnicich zmifovany pouze
lakonicky. V nasich dostupnych brnénskych
materidlech jsme zminky o jeho podavani ve
VUKEO nebo na gynekologickych pracoviitich
FN Brno a UJEP (Univerzita Jana Evangelisty
Purkyné, dneSni Masarykova univerzita)
Brno nenasli. Cytembena patfi do skupiny
derivatd kyseliny beta-bromakrylové. Tyto
derivaty byly syntetizovany v Ceskoslovensku
ve Vyzkumném ustavu farmacie a biochemie
(VUFB), ktery se od svého zalozeni v r. 1951
zaméroval na syntézu tuzemskych farmaceu-
tickych preparatd. V 60. letech pracovni skupi-
na doc. Miroslava Semonského pracovala na
vyzkumu antimetabolitli odvozenych od sod-
né soli kyseliny cis-3-4-metoxybenzoyl-beta-
bromakrylové (reverzibilni inhibitor syntézy
kyseliny listové) (7) (Obr. 2, 3). Zakladnim pre-
paradtem byla Cytembena - bromebrat sodny,
mebryl. Jeho strukturnimi obménami vznikly
dalsi latky, napf. peroralné ucinny Edikron (in-
hibitor syntézy purind, proteosyntézy, syntézy
nukleovych kyselin), Penberon. V experimen-
tu méla Cytembena stejné antiprolifera¢ni
ucinky jako alkylacni prepraty pfi nizsi toxicité.
V klinické aplikaci vysoka toxicita u¢innych
dévek vedla k jejimu vyfazeni z praxe (6).

Klinicky se Cytembena zacala experi-
mentalné podavat v poloviné 60. let a publi-
kace z vysledkd podavani jsou dohledatelné
od roku 1967, vychazeji ze spolupréace doc.
Semonského (VUFB a UKHT) a lékaf(i gyne-
kologickych pracovist I. LF UK (dr. Dvofak
a kolektiv) a II. LF UK (dr. Skoda). Dr. Skoda
v publikaci z roku 1970 postuluje, Ze u pa-
cientek s karcinomem ovaria lé¢enych cy-
tembenou byl terapeuticky efekt priblizné
stejny jako v rameni s cyklofosfamidem (8).
U¢inné davka Cytembeny byla 2 x 200 mg ne-
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Obr. 2. Chemicky vzorec Cytembeny
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Obr. 3. Kramerius NLK. Reklama v casopise Ces-
koslovenskd gynaekologie, casopis Gynekologické
a porodnické spolecnosti
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bo 3x200mgi.m. (400-600 mg nitrosvalové
denné). Cytembena byla podavéna i u paci-
entek s pokrocilym karcinomem endometria
a ¢ipku délozniho, nejlepsich vysledkd viak
bylo dosazeno pravé u pacientek s adenokar-
cinomem ovaria (9).

Objev cisplatiny (1965, Rosenberg) - prvniho
cytostatika zalozeného na plating, vyznamné
posunul systémovou terapii u karcinomu
vajecniku. Béhem nasledujicich ctyficeti let bylo
syntetizovano mnozstvi platnatych a platicitych
komplext. V 80. letech byla vyvinuta karbopla-
tina jako méné toxicka alternativa k cisplatiné
a v 90. letech oxaliplatina jako ,tfeti generace”
platinovych léciv k prekonani rezistence vici
cisplatiné a karboplatiné. Cisplatina se zacala
Siroce podavat u karcinomu ovaria na zacatku
80. let. Dr. Ptackové z VUKEO pise, ze v écbhé
pokrocilych stadii karcinomu ovaria se cisplatina
osvédcila v monoterapii po selhani konvenéni

chemoterapie (cyklofosfamid, adriamycin,
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