KOMENTARE A NAZORY

Devitalizace, véc nejen verejna,
ale i navysost odborna

V tisku jsem zaznamenal mnoho zanicenych sdéleni
a komentart, které psali jak novinari, tak laicka ve-
rejnost, jiZz se mozZnosti 1é¢by podvazovanim nadort
dotykaji. Kriticky a s prehledem referoval o mozZnos-
tech této metody doc. MUDr. Jan Zaloudik (z Masa-
rykova onkologického tstavu v Brné€) v rozhovoru,
ktery byl letos pod titulkem ,Devitalizace — metoda
oprasujici staré myslenky?“ uverejnén ve Zdravotnic-
kych novinach. SlouZi to ke cti tohoto tistavu.

Z historického pohledu nejde o prevratnou metodu
—uvahy o tom, Ze by si zaslouZila Nobelovu cenu, jsou
bezpredmétné. Koreny devitalizacnich pokusti sahaji
do 50. let minulého stoleti a mozna jest€ dal. Sdm jsem
se jednoho z prvnich pokusu zti€astnil, spolupracoval
jsem s Pavlem Koldovskym, ktery u nas tuto metodu
zacal sledovat systematicky. ZjiStovali jsme stupen
odolnosti vii¢i naddoru zptisobenému chemickym kan-
cerogenem u syngenniho prijemce (tj. v systému, kde
se nador a hostitel nelisi v normalni antigenni sesta-
v€). Odolnost se sice projevila, ale ukazalo se, Ze muZe
byt prekonana zvySenym mnoZstvim nadorovych bu-
nék, takze jde o kvantitativni jev. Chtél bych pripome-
nout, Ze podvazovani naddorti bylo tspésSné pouze
po presné provedeném nitrokoZznim zaneseni nadoro-
vych bune€k, a to pouze téch, které nevykazovaly sklon
k metastazovani. Pritom specifickou protinddorovou
imunitu bylo moZno vyvolat nejen podvazovanim,
ale také imunizaci syngennimi nadorovymi burikami,
jejichZ replikace byla zastavena ozarenim rentgenovy-
mi paprsky. Vysledek zavisel i na imuniza¢nim proto-
kolu, nebot velké davky nadorovych bunék zptisobo-
valy opak imunity [6]. Z chladného pohledu onkologie
jako védy, ktera ma samoziejme (tak jako jiné obory)
spoustu bilych mist, ma strategie devitalizace vycha-
zet z toho, co vime o protinadorové imunité a nadoro-
vé genetice. Pokusim se nac¢rtnout hlavni momenty
obou pristupti. Velka daivéra v protinadorovou imuni-
tu, charakteristicka pro 50. a 60. 1éta minulého stole-
ti, vzala za své v dusledku toho, Ze zvlasté u nadorti
vyvolanych viry predstavuji rozpoznana antigenni
predurceni produkty virovych genti, které zajiStuji
mnoZeni virQi, a Ze se imuniza¢ni postupy ve vétsiné
pripadt ukazaly jako neuc¢inné.

Situace se za¢ala ménit v 90. letech, kdy bylo pro-
kazano, Ze onkogeny odpovédné za vznik rady na-
doru a aktivované i jednou bodovou mutaci vytvare-
ji novy antigen, ktery je schopen vyvolat urcité stup-
né ochranné imunity. To bylo prokidzano napft.
u onkogenu ras, jenZ je aktivovan u vétSiny lidskych
nadoru [1]. Jesté priméjsi priikaz ochranné imuni-
zace vuci nadoriim indukovanym onkogenem poda-
li J. Plachy a jeho kolegové [9], ktefi s vyuzitim pred-
chozich studii prokazali, Ze vakcina DNA (tj. pozmé-
néna forma onkogenu, ktera cilenym zasahem ztra-
tila nadorotvorny charakter) mtiZe zajistit vysoky stu-
pent odolnosti vii€¢i virovému onkogenu (v-src). Ten
se od svého normalniho proté&jsku (protoonkogenu)
1iSi pouze ve 12 aminokyselinach. Tim byl s konec-
nou platnosti ospravedlnén davno vyjadrfeny pied-
poklad [11], Ze onkogen v-src kéduje novy antigen,
jenz vyvolava protinadorovou odpovéd.

Dalsim dulezitym faktorem v protinddorové imu-
noterapii bylo zjisténi, Ze protinadorovou imunitu
zvySuji také nékteré produkty lymfoidnich bunék,
zvané lymfokiny, obzvlasté interleukin 2 (IL-2). Prui-

606 VESMIR 80, listopad 2001 @ http://vesmir.cts.cuni.cz

JAN SVOBODA

kopnikem tohoto vyzkumu je Jan Bubenik [3]. V li-
terature najdeme nové tidaje, které dokladaji, Ze lid-
ské nadory, obzvlasté melanomy, obsahuji specific-
ké diferencia¢ni a nddorové antigeny [2, 4, 10]. Pro¢
tedy imunizace v(i€¢i nadorovym burnkam selhava?
Touto otdzkou se nedavno zabyvali R. M. Zinkerna-
gel [13] a nékolik dalSich [7, 8]. Zinkernagel podle
mého nazoru pravem zduraziuje, Ze imunitni sys-
tém neni schopen nadorové buriky u¢inné€ rozpozna-
vat, vlastné je ignoruje. Kdyby se podarilo tento ne-
dostatek prekonat, mélo by to zasadni vyznam. Ote-
viraji se cesty jak toho dosahnout — napr. pouZit vak-
cinu DNA, a to i rekombinantni, vnaset aktivované
buriky, které vysoce efektivné predkladaji antigeny
imunitnimu systému (dendritické buriky), zesilit pro-
tinadorovou imunitu a vyzkouSet kombinace téchto
i dalsich postupti. Toto tedy predstavuje poznatko-
vé zazemi nutné i pro objasnéni t¢innosti devitali-
zace. Je treba ukazat, zda devitalizace predstavuje
lepsi metodu pro prezentovani antigent a navozeni
rezistence vaci nadorovému rustu.

V tivahu musime vzit i nebezpeci tohoto postupu,
na které nas upozornuje genetika. JestliZe se nador
podvaze, zabrani se pristupu kysliku, vznikne hy-
poxie. Tato okolnost vytvari optimalni selekéni pro-
stredi pro ty nadorové bunky, které jsou k hypoxii
rezistentni. Jak dnes vime [12, 5], jde praveé o ty,
které ztratily antionkogen p53, coZ predstavuje zmé-
nu vedouci k zvySené zhoubnosti.

Mame argumenty jak pro, tak proti. Co dé€lat? Po-
dle mého minéni musime preklenout svou nevédo-
most tykajici se dasledkt devitalizace. Je treba roz-
myslet si experimentalni pristupy, které dovoli ziskat
vécné odpovédi, a koordinovat je. Mame na to? Mys-
lim si, Ze mame, a jmenuji hned tfi vhodna pracovis-
t€ s mezinarodni prestiZi, a to laboratore Jana Bube-
nika, Jiffho Hejnara a Vladimira Vonky. Navic exis-
tuje Rada vlady pro védu a grantové agentury, které
mohou a maji podporit tsili timto smérem zameérené.

Kazda nova védeckd mysSlenka nebo metoda ma
byt fadné dokumentovana a publikovana. Navic jde-
li o letitou zaleZitost, je nutno ji zhodnotit vycerpa-
vajicim prehledovym ¢lankem, ktery projde kriticky-
mi pripominkami. Jen potom lze odpovédné argu-
mentovat, nalézat silné i slabé stranky navrZenych
postupti. To vSe bohuzel chybi.
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Chtélo by to vice profesionality...

Ve Vesmiru 79, 609, 2000/11 jsem se s opatrnym
optimizmem vyjadril z imunologického hlediska k de-
vitalizaci nddorta. Souc¢asna situace kolem této po-
tencialni terapeutické metody se mi jevi dost tristni.
J. Svoboda ma samozrfejmé pravdu v tom, Ze témeér
stejnd metoda se hojné€ pouzivala v experimentalni
a vyznamne prispéla k teoretickym zakladtim tohoto
oboru. Tehdy se vSak soudilo, Ze je ui¢inna hlavné
u nékterych typti nadorti experimentalnich (napfr.
chemicky indukovanych), ale uz mnohem méné u kli-
nicky relevantnich spontannich nadorua. Je tedy za-
vadéjici, kdyZ dnesni zastanci devitalizace tvrdi, Ze ji
objevil K. Fortyn a jeho pozdé&jsi spolupracovnici.

Misto solidniho a nepredpojatého hledani objek-
tivnich klinickych moZnosti této metody stoji dnes
proti sobé dvé skupiny, které jako by vSechno védeé-
ly uz dopredu, bez provedeni solidnich experimen-
ti. Na jedné strané je jakysi fanklub laickych,
ale zCasti i odbornych priznivcetl devitalizace, kteti
tvrdi, Ze tato novd metoda ma vysokou tuc€innost
(a Ze by za ni snad méla byt udélena i Nobelova cena).
Na strané druhé vidime bohuZel i odborniky, kteri
sice rikaji, Ze jim jde o objektivni klinické zhodnoce-
ni, ale pritom jako by se spiSe snazili dokazat, Ze me-
toda je k nicemu (jak ostatné tvrdili od zacatku).

Cela zaleZitost vykazuje na obou stranach zaraze-
jici rysy nedostate¢né profesionality. V prvni radé je
podle mého nazoru problém v tom, jak byla véc pred-
¢asné a nepatricnym zptsobem medializovana. Neni
to poprvé, kdy nékdo bombasticky oznamil v novi-
nach i v televizi, Ze ma skvély ,lék proti rakoviné®,
pouze na chabém zikladé nedokoncenych predbé&z-
nych experimentt nebo nékolika Spatné¢ dokumen-
tovanych klinickych pfipadt. Standardni postup
musi byt takovy, Ze objevitel 1éku ¢i metody nejprve
presvédci odbornou verejnost, provedou se radné
klinické pokusy a s oznamenim uspécht se pocka
do chvile, kde jsou zcela prokazatelné vyléceni prv-
ni pacienti. Kazdy jiny postup je nezodpovédny
a kontraproduktivni. Argument typu ,My jsme to
opakované publikovali, ale nikdo nam neveéril, a tak
jsme se museli uchylit o pomoc k novinafam® ne-
plati — znamena to, Ze vysledky nebyly pro odbornou
verejnost dost presvédcivé a jejich prezentace neby-
la na nalezité tirovni. To se projevi i tim, Ze takové
nepfilis§ presvédcivé vysledky nejsou prijaty do pres-
tizniho odborného ¢asopisu a vyjdou jen v néjakém
druhoradém Zurnalu.

Samoziejmé ten, kdo odborné verejnosti tvrdi,
Ze objevil novou metodu, a pritom si neni védom
toho, Ze témér stejnd metoda se hojné pouzivala jiz
pred desitkami let, vzbudi podezieni a vrhne urcity
stin i na své tidajné vysledky. Pravé tak nemtiZe ni-
kdo ¢ekat, Ze odbornici nadSené prijmou metodu,
jejiz ildajna skvéla ui¢innost je podporena pouze tvr-
zenim jednoho lékare, podle n€jZ pomohla vSem dva-
ceti pacienttim, ale pfitom chybi naleZita objektivni
dokumentace alespori jednoho z téchto pripadu. Ne-
Ize ani cekat, Ze prili§ zaptsobi vysledky ziskané
na specialnim zvifecim modelu (na prasatech
se silnou genetickou predispozici k melanomu), kdyz
podobné vysledky byly jiZz pred desitkami let ziska-
ny na jinych specialnich modelech, ale potom se je
nepodarilo dostateé¢né potvrdit v klinické praxi.

VACLAV HOREJSI

Na druhé strané nelze vyloudit, Ze i pres dosavad-
ni metodické nedostatky muZe na znovuobjevené
metodé opravdu néco byt. Treba mél K. Fortyn Stast-
tivnich klinickych pokusti pracoval s typy nadoru,
které jsou pro tuto metodu obzvlast vhodné, nebo
nahodou prisel na né&jaky technicky trik jak nador
podvazat optimalné. Pravé takova moZnost by
se méla overit opravdu solidnim klinickym testem,
ktery letos skute¢né zacal a nyni byl preruSen.
A v této véci vidim urcitou neprofesionalitu na té
druhé strané - prinejmensim ve zpusobu, jakym
se o dosavadnich vysledcich informuje. Hlavnim ci-
lem dosud probihajici faze klinického experimentu
nebylo zjistit, zda je metoda 1éc¢ebné uc¢inna, ale jestli
pacienttim neubliZi. Chirurgové totiz tvrdili, a to do-
sti kategoricky, Ze neKkrotizovani tkamn ponechana
v organizmu zpusobi sepsi a pacienta vazné posko-
di. Do experimentu byli tedy pfijati pouze ,bezna-
déjni* pacienti v pokrocilém stadiu onemocnéni,
u nichz se da predpokladat vétsi ¢i mensi poSkozeni
imunitniho systému (at uZ ptisobenim nadoru sa-
motného, nebo vedlej$imi ti¢inky predchozi netispés-
né cytostatické 1écby). Bylo by jisté skvélé, kdyby
se uz ted ukazalo, Ze testovana metoda je nejen ne-
Skodna, ale také vysoce ti¢inna, dokonce i u pacienta
v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni. Pokud se vSak nic
takového nezjistilo, neni se co divit. Podle v§ech teo-
retickych predpokladt by metoda méla fungovat spi-
Se v Casné€jsich stadiich, u pacientt s co nejlepSim
stavem imunitniho systému. ProhlaSeni, Ze podle do-
savadnich vysledkti metoda nefunguje, mi proto pri-
padaji nepochopitelna. Nabizi se samoziejmé fada
otazek: 1) Jestlize v experimentalni skupiné téZce
nemocnych zemre za 5 mésica 25 % pacienta, neni
to zhruba stejné procento jako v kontrolni skupiné?
2) Byla vtibec v tomto klinickém pokusu definovana
kontrolni skupina? 3) Co kdyZ se nakonec ukaZe,
Ze mens$i ¢asti zminénych pacientt testovana meto-
da nakonec prece jen pomohla a budou prezivat
mnohem déle, nez by preZili bez této 1é¢cby?
4) Z biologického hlediska je urc¢ité pozoruhodné,
Ze nekrotizovana nadorova tkan je v téle pacienta
opravdu fyziologicky bez problému odstranéna a ne-
zpuisobi obavané komplikace. Co tomu fika emerit-
ni profesor chirurgie, podle jehoz suverénniho pro-
hlaSeni v televizi kazdy medik z druhého ro¢niku vi,
Zze musi dojit k sepsi, ktera bude Zivotu nebezpec-
na? 5) SlySel jsem také argumenty, Ze metoda
evidentné nefunguje, protoZe u pacienttl nebylo moz-
no prokazat zmény imunologickych parametru, kte-
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védeckou fakultu UK. V Ustavu molekularni genetiky AV CR
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ré by meély provazet protinadorovou imunitni odpo-
véd. Tento argument je faleSny — béZné imunologic-
ké testy (celkova hladina imunoglobulinti, subpopu-
lace T-lymfocytt, odpovidavost na polyklonalni sti-
mulatory ¢i specifické antigeny, indikatory zanétu)
zde nemohou fici témér nic. Jedinym opravdu rele-
vantnim vySetfenim by asi bylo stanoveni nadorové
specifickych T-lymfocytd, coZ je technicky velmi na-
roc¢na metoda, zavedena jen v malém poctu Spicko-
vych svétovych experimentalnich laboratori. Rutin-
ni testy na vyhodnoceni protinddorové imunitni od-
povédi prosté dosud nejsou k dispozici. Rozhodné
to neni zdaleka tak jednoduché jako napr. stanovit
hladinu specifickych protilatek, které nam prozra-
di, jestli pacient dobre odpovida na urc¢itou virovou
infekeci.

Volani po tom, aby se pristoupilo k metodé devita-
lizace u vhodnéjSich pacientti, je ovSem zatim pri-
nejmensim sporné. Ma-li 1ékar k dispozici ovérené
metody, které prokazatelné¢ pomohou feknéme 50 %
pacientti s uréitym druhem nadoru, té€Zko bude ocho-
ten pouZivat metodu, o niZ pouze vi, Ze neubliZi
a Ze zabira u specialniho zvirectho modelu. Na druhé
strané myslim, Ze urcité existuje zna¢né mnoZstvi
piipadt, kdy standardni postupy skytaji i v ¢as-

négjsich stadiich jen malou nadé&ji na tspéch (neo-
perovatelné nadory nebo ty, pro nézZ je charakteris-
ticky rychly rozsev metastiz a Spatna odpovéd na cy-
tostatickou 1é¢bu) nebo kdy pacienti chemoterapii
odmitaji v obavé z vedlejSich ti¢inkt. V takovych pri-
padech by podle mého nazoru nemeélo nic branit ne-
predpojaté aplikaci alternativni experimentalni me-
tody (samoziejmé se souhlasem dukladné informo-
vaného pacienta a s peclivou dokumentaci prabéhu
a vysledkti takové 1écby). Za obdobnych podminek
ostatné probihaji po celém svété desitky klinickych
experimentt s raznymi jinymi typy imunoterapie na-
dorovych onemocnéni. Osobné jsem presvédcen,
Ze vysoce uc¢inné metody imunoterapie dosud Spat-
né lécitelnych nadorti se nakonec najdou, ale rekl
bych, Ze nejspis budou zaloZeny na podstatné sofis-
tikovanéjsich principech neZ prosta ,devitalizace®.
Treba na vakcinaci dobre definovanymi fragmenty
nadorovych antigenti v kombinaci s vysoce uéinny-
mi nosi¢i nebo na infuzi geneticky modifikovanych
lymfocytu.

Dosud jsme se tedy bohuZel o skute¢ném lécebném
potencialu devitalizace mnoho nedovédéli. Poudili
jsme se ale ndzorné€ o tom, Ze se nevyplaci nerespek-
tovat osvédéena pravidla solidni védecké prace. o

Devitalizace
Rozpor mezi experimentalnimi
vysledky a klinickymi testy

Rozsahlé diskuse o devitalizaci ve sdé€lovacich pro-
stredcich ¢asto vychazeji spiSe z predstav autort
neZ z realnych argumentti. Nemohu zde detailné se-
znamit s vysledky, jichZ jsme v Ustavu Zivog¢igné fy-
ziologie a genetiky dosahli pri testovani uc¢inku de-
vitalizace na zdravou a nadorovou tkan u zvirat. Zdua-
raznim jen, Ze jde o zakladni vyzkum, ktery probiha
vice neZ 25 let (byt za ti¢asti jen nékolika pracovni-
k1), je fadné zdokumentovan a jeho vysledky jsou
prubézné publikovany v zahrani¢nim i tuzemském
odborném tisku.?

MysSlenka uzavrit cévni zasobeni nadoru a likvido-
vat jej nedostatkem kysliku i Zivin byla jednou z ex-
perimentalné€ ovérovanych cest jiz v 60. letech mi-
nulého stoleti. (Zkouma se dodnes, ovSem na pod-
statné vyssi irovni poznani, napt. za pouZiti speci-
fickych inhibitorti angiogeneze [7, 1, 2].) Je pocho-
pitelné, Ze princip devitalizace vzeSel z uvedené pred-
stavy, ale vyvoj devitaliza¢nich zakrokt pro ruzné
typy nadort se ubiral samostatnou cestou. Autorem
chirurgického postupu 1é¢by pevnych nadoru je Ka-
rel Fortyn. TéZko se da ocekavat, Ze by jeho nazory
mohly vychézet z vysledktl pokust P. Koldovského
(o nichZ se zminuje J. Svoboda na s. 606) s pod-
vazovanim nadort vzniklych po nitrokoZnim zane-
seni nadorovych bunék. Ty byly publikovany r. 1961,
zatimco prvniho pacienta s karcinomem stfev oSet-
ril K. Fortyn devitalizaci jiZ r. 1957. Navic byly devi-
taliza¢ni zakroky vypracovany nejprve pro oSetreni
ruznych ¢asti zaZivaciho traktu a ledvin postiZenych
nadorem, coZ predstavuje postupy znacné odliSné.
Po strance metodické se praci s nitrokoznimi nado-
ry caste¢né pribliZily aZ v poslednim desetileti,
pri 1é¢bé prasec¢iho melanomu.

NaSe experimentalni poznatky vychazeji predevsSim
ze sledovani uc¢inkt devitalizace na maligni mela-

1) viz webové stranky: www.iapg.cas .cz/uzfg/devitalizace
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nom, ktery se vyskytuje jako dédi¢ny mnohocetny
koZni nador u specialné vyslechténé linie miniatur-
nich prasat MeLiM (Melanoma-bearing Libechov Mi-
nipigs). Tento nador ma radu histopatologickych
a biochemickych vlastnosti podobnych lidskému me-
lanomu, jehoZ 1éc¢ba je pri prokdzanych metastazach
(stadium IIT a IV) netispésSnda. (Podplirna imunotera-
pie s interferonem «-2a, testovana v posledni dobég,
prinasi urcity efekt v ranych stadiich I a II, kdy jes-
té€ nejsou zaznamenany metastazy v miznich uzli-
nach [3, 4, 5].) O zhoubnosti melanomu v nasi linii
miniprasat svéd¢i metastazy prokédzané obvykle
v lymfatickych uzlinach, slezinég, jatrech a plicich.
Devitalizace, tj. uzavieni arteridlniho a venézniho
cévniho zasobeni tkané provedené na jednom pri-
marnim koZnim nadoru (prekryvajicimi se stehy)
nebo na nékterém metastatickém lozisku (podvaza-
nim celé lymfatické uzliny nebo ¢asti sleziny
s metastazami), vedla v pribéhu nasledujicich 4-6
mésicu (v zavislosti na stupni progrese nadorového
onemocnéni) k postupné destrukci nddorovych bu-
nék ve vSech koZnich nadorech i ve vSech organo-
vych metastazach. Pritom prvni zmény v nadorové
tkani jsme histologicky prokazali jiZ 1 tyden po de-
vitaliza¢nim zakroku. Timto zptisobem jsme dosud
oSetrili 88 miniprasat (stara 2-3 mésice), ktera meéla
metastazujici melanom, s uspésSnosti témer 85 %.
V poslednich letech sledujeme rovnéZ ucinek devi-
talizace na karcinomy mlé¢né zlazy u fen. Ze skupi-
ny 45 dosud oSetfenych zvirat lze ucinit zavér,
Ze Uspésnost zakroku klesa se starim zvirat. Zatim-
co u mladsich fen (stari 5-8 let) je ispé€Snost 1é¢cby
85 %, u starSich zvirat (12 let a vice) se pohybuje
kolem 45 %. Vysledky ukazuji, Ze ui¢inek devitaliza-
ce neni omezen jen na urcity nador nebo ZivociSny
druh, ale ma obecnéjsi biologickou platnost.
Vysvétleni specifického ti¢inku devitalizace na na-
dorové burnky jsme donedavna opirali predevSim



o histologické nalezy. Ty nas vedly k predstaveé,
Ze nadorové burnky rozpadajici se v devitalizovaném
nadorovém loZisku aktivuji buriky imunitniho sys-
tému, které jsou pak schopny likvidovat selektivné
nadorové buriky véetné metastaz na vSech mistech
v organizmu. Je mozné, Ze pravé postupny rozpad
nadorovych bunék a jejich neustala pritomnost
po znacné dlouhou dobu (aZ nékolik mésict1)) umoz-
ni imunitnimu systému rozpoznat nadorové speci-
fické antigeny a reagovat na né. Toto neobvyklé auto-
imuniza¢ni schéma mutiZe byt odpovédné za to,
Ze na rozdil od rady neuspéSnych imuniza¢nich po-
stupt ze 60. let ma devitalizace specifickou G¢in-
nost na nadorovou tkamn. Nase puvodni histologicka
pozorovani po devitaliza¢nim zakroku byla nedavno
potvrzena imunohistochemicky (poklesla exprese
proteinti extracelularni matrix — tenascinu C a fi-
bronektinu - jejichZ hladina je u melanomu vyrazné
zvySena) a biochemicky (vymizely aktivity markero-
vych enzymu tyrozinazy a o-manosidazy). Na imu-
nologické urovni nebyly zatim prokazany zadné pod-
statné zmény v celkové hladiné imunoglobulinti ani
v koncentraci jednotlivych imunoglobulinovych pod-
trid, coZ naznacuje, Ze protilatkova imunita se patr-
né odbouravani nadorové tkané po devitalizaci neu-
¢astni. Naproti tomu vysledky poslednich pokust,
které ukazuji znacné zvySenou infiltraci melanomo-
vych loZisek cytotoxickymi lymfocyty T, signalizuji
aktivizaci bunééné imunity po devitalizaci.?

Od brezna letoSniho roku probihaji na ¢tyfech
prednich klinickych pracovistich prvni zkousky, kte-
ré maji prakticky ovérit uic¢inek devitaliza¢ni techni-
ky na lidské nadory. Podle vyjadreni odpovédnych
pracovnikti jsou zatim dosaZené vysledky neuspés-
né — u vSech oSetrenych pacientti byla po devitaliza-
ci i nadale pozorovana progrese nadorti a zhruba pé-
tina pacient jiZ zemrela. Jak 1ze tento netspéch vy-
svétlit z pohledu nasich tispéSnych experimentalnich
zakroku u zvifecich nadort? Je nutno zduaraznit,
Ze klinické zkouSky se provadély u pacientu
s malignim melanomem a s karcinomem tlustého
stfeva ve IV. stadiu progrese nadoru, tedy ve sta-
diu, kdy jiZ Zadna ze soucasnych lécebnych technik
nedava nadéji na uspésSnou lécbu. Navic rfada pa-
cientt1 byla pred devitaliza¢nim zakrokem lé¢ena che-
moterapii, ktera postihuje kromé nadorovych bunék
i zdravé somatické buriky véetné€ bun€k imunitniho
systému. Ucinek devitalizace jakoZto biologické 1é-
¢ebné techniky bude zavisly na fadé faktorti, prede-
v§im vSak na plné funkénosti imunitniho systému
a na stupni progrese nadorového procesu. U pa-
cientt s rozsahlymi metastazami ({j. s vyraznym ne-
pomeérem mezi nddorovymi a imunitnimi burikami
v neprospéch imunitniho systému), navic po chemo-
terapii, je ponékud iluzorni ocekavat 1écebny efekt
devitalizace. Hlavnim cilem této studie bylo proka-
zat, Ze samotny devitaliza¢ni zakrok nezhorsi zdra-
votni stav pacientt. Z tohoto pohledu dopadly kli-
nické zkousky pro devitalizaci pozitivné. Zadnému
z oSetrenych pacienti nezputsobila devitalizovana
tkan celkovou sepsi a néslednou smrt, ¢imz byly
obavy chirurgti vyvraceny.
2)Vy’szp0dporuji Grantova agentura CR a Grantové agentury
AV CR. Spolupracujeme s dalSimi péti tuzemskymi a jednim za-
hrani¢nim pracovistém (2. Ustav lékarské chemie a biochemie 1. LF
UK v Praze: doc. MUDr. Jan Borovansky, CSc., a kol.; Agronomic-
ké fakulta CZU v Praze: prof. Ing. Vojtéch Hruban, DrSc., a kol.;
Ustav molekularni genetiky v Praze: Ing. Leopold Veselsky, DrSc.,
a kol.; Mikrobiologicky ustav AV CR, odd. imunologie a gnotobiolo-
gie v Novém Hradku: MVDr. Zuzana Rehédkova a kol.; KlinLab,
s. T. 0., v Praze: MUDr. Jaroslav Cinatl, CSc., a kol.; Laboratoire

de Radiobiologie et d’Etude du Génome INRA-CEA v Jouy-en-Josas,
Francie: Dr. Claudin Geffrotine a kol.).
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Nyni by se mélo logicky pristoupit k dalsi fazi (po-
dobné jako se to d€la napf. pri testovani novych 1é-
¢iv), tedy k pouZziti devitalizace u niz$iho stadia roz-
voje nadorového onemocnéni. Bez tohoto kroku ne-
1ze prohlasit, Ze devitalizace pri 1écbé lidskych na-
dorti nefunguje. Pred vlastnim zadkrokem je nutno
pacientim vyS$etfit imunitni systém (s ohledem
na mozné imunodeficience) a po zdkroku se musi
sledovat pritomnost imunitnich bunék vnikajicich
do tumoru a histologicky obraz nadort, popripadé
metastdz. Je proto ponékud nepochopitelné, Ze
v fadé pripadt nebyla po tmrti pacienttt provedena
alespon histologicka analyza, ktera by prokazala sku-
tec¢ny stav nadorové tkané€. Pro¢ vyslovuji tento po-
Zadavek: Letos nam v priibéhu 2-3 tydnu po zakro-
ku uhynula ¢tyri miniprasata s progresivné rostou-
cimi melanomy a rozsahlymi organovymi metasta-
zami. PfestoZe by podle fatdlniho konce bylo moZné
konstatovat, Ze devitaliza¢ni zakrok byl netspésny,
na histologickych fezech z melanomu a tkani s me-
tastdzami jsme byli schopni prokazat i u téchto zvi-
fat rozpad nadorovych bunék a lymfocytarni infil-
traci. Imunitni systém vSak nebyl schopen rozsahly
nadorovy proces zvladnout. Neni vylouceno, Ze po-
dobny obraz by bylo moZné prokazat i u pacientt
~neuspésné lécenych” devitaliza¢ni technikou.

Prenos vysledktl zakladniho vyzkumu do praxe je
obtizny, a v mediciné zvlast! Ucinky devitaliza¢ni
techniky lze jisté i nadale testovat na rtiznych Zivo-
¢idnych modelech. Ve srovnani se Sirokou Skalou
nadort postihujicich lidskou populaci je ale jejich
pocet zna¢né€ omezeny. Navic lidské a zvifeci nadory
mohou byt razné€ imunogenni a po devitalizaci se mo-
hou chovat odlisné. Kone¢né rozhodnuti o tom, u ja-
kych lidskych nadort a ve kterém stadiu jejich roz-
voje bude tento zajimavy a pomérné jednoduchy chi-
rurgicky postup fungovat, tak mohou prinést pouze
nové klinické studie. Ty by mély probihat za biolo-
gickych podminek, které umozni, aby se lécebny
efekt devitalizace projevil. u]
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