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Souhrn: Neoadjuvantni chemoterapie ma vyzamnou roli v 1é¢bé nddorovych onemocnéni u déti. Jeji zafazen
do 1écebnych protokolt se postupné objevovalo v priibéhu 80. a 90. let minulého stoleti. M4 vyznam piedevsim
u chemosenzitivnich nadori: nefroblastom, osteosarkom, Ewingiiv sarkom (PNET), maligni mezenchymalni
nadory, nadory jater, germinalni nddory nebo retinoblastom. Hlavnim cilem neoadjuvantni chemoterapie je
zmenSit nddor a umoZnit méné rozsahly nebo méné mutilujici vykon. Pfedoperacni chemoterapie take vyznam-
né ovliviiuje mikrometastazy, ptipadné vyrazné zmenseni metastaz patrnych na zobrazovacich metodéach. Podle
odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii lze také hodnotit chemosenzitivitu nddorového onemocnéni.
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Summary: Neoadjuvant (presurgical) chemotherapy has an important role in the treatment of various types of
malignancies in children. It has been used with increasing frequency during eighties and nineties. The
neoadjuvant chemotherapy is mainly used in chemosensitive tumors: nephroblastoma, osteosarcoma,
Ewing’s/PNET tumors, malignant mesenchymal tumors, liver tumors, germ cell tumors or retinoblastoma. The
main role of presurgical treatment is to shrink the primary tumor and facilitate limited resection of primary
tumor. In addition the preoperative chemotherapy plays very important role in the treatment of micrometastases
known to be present in the majority of patients. One of the most compelling rationals for presurgical
chemotherapy is its use as in vivo drug trial to determine the drug sensitivity which cannot be provided during

adjuvant chemotherapy.

Key words: neoadjuvant chemotharapy, cancer in children

Lécba nadorh déti a mladistvych zaznamenala v pribéhu
poslednich 30ti az 40ti let vyznamné pozitivni vysledky, kte-
ré jsou spojeny se zavedenim Gc¢innych cytostatik do klinické
praxe u chemosenzitivnich nadort. Po radikdlnim chirurgic-
kém odstranéni primarniho niddoru umirala difive nddoru
naprosta vétSina nemocnych metastdzami (generalizaci nddo-
ru), které vznikly z klinicky nezjistitelnych metastdz, pfitom-
nych v organismu uZ ve chvili operace. Tomuto nepfiznivému
vyvoji dokdzala G¢innd adjuvantni chemoterapie (Iécba mik-
rometastdz chemoterapii po radikdlnim chirurgickém odstra-
néni nddoru) zabranit a pfevdzna vét§ina nemocnych se po této
1é¢bé uzdravila. Publikované uspéchy adjuvantni chemotera-
pie vedly détské onkology k tivahdm a praktickym aplikacim
chemoterapie u vice i méné pokrocilych nadort jesté pred ope-
raci. Tato chemoterapie se zprvu oznaCovala jako tzv. primér-
ni, posléze se Siroce za¢al pouZivat termin neoadjuvantni che-
moterapie.

Nejlépe to 1ze dokumentovat na piikladu zhoubného kostniho
nadoru - osteosarkomu. U¢innost nové zavedenych cytostatik
v 1é¢bé tohoto nadoru (vysokoddvkovany metotrexat, cispla-
tina, adriamycin) byly tak prevratné, Ze v roce 1973 v Memo-
rial Sloan Kettering Centru v New Yorku bylo moZné doku-
mentovat prvni skute¢né védecké zaklady tehdy primarni, dnes
neoadjuvantni chemoterapie. Spole¢nym usilim onkologt
achirurgt bylo zlepsit kvalitu Zivota 60% az 70% nemocnych,
u kterych se podafilo vylécit osteosarkom, ale vzdy pouze za
cenu ztraty koncetiny. Ve zminéném roce 1973 zacali onko-
logové a ortopedi sdruZeni kolem Rosena 1éCit pacienty s oste-
osarkomem podle lé¢ebného protokolu, zahrnujiciho v prvni
fazi 1écby chemoterapii. Jejim ukolem bylo zmenSit primarni
nador a umoznit resek¢ni, zichovny vykon na koncetiné, kte-
ry sice omezoval funkci operované koncetiny, nicméné ji
zachovaval. To byly zaCatky tzv. limb salvage (saving) surge-
ry (koncetinu Setfici, zachrafiujici operace).

Spolu s rozvojem a zdokonalovinim operacnich postupl se
také upravovaly kombinace cytostatik v neoadjuvantni 1é¢bé
a na velkych souborech se vyhodnocovala jejich t¢innost.
Podle odpovédi nadorové tkan€ na podanou cytostatickou 1é¢-
bu Ize do jisté miry pfedpovédétidalsi osud nemocného a podle
toho piipadné modifikovat dal$i 1écebny postup. Prokédzalo se
totiZ, Ze dosahne-li se neoadjuvantni chemoterapii minimalné
90% zniceni (nekrdza) vitalni nadorové tkané, 1ze predpokla-
dat dalsi pfiznivy vyvoj onemocnéni s velkou Sanci nemocné-
ho na dosazeni trvalé remise. Pokud nidor na podanou che-
moterapii takto nezareaguje, je dalSi osud nemocného velmi
nejisty a ani pfipadnd zména chemoterapie nemusi zvratit
nepiiznivy vyvoj onemocnéni. Pokud nador nereaguje na che-
moterapii viibec, pouzivaji se za takové situace experimental-
ni protokoly. V soucasné dobé pouzivanymi protokoly 1ze zce-
la vylécit kolem 70% nemocnych, rozdil oproti 70. 1étim je
podstatny - nemocni jsou vylé€eni se zachovanou koncetinou.
Analogicky se 1é¢i i druhy nejcastéjsi nador kosti - Ewingliv
sarkom. U tohoto typu nddoru je mozné k neoadjuvantni che-
moterapii v indikovanych situacich pfifadit jeSt€ radioterapii
a posilit tak tcinek chemoterapie. Cil je stejny jako u osteo-
sarkomu - nemocného vylécit, zachovat koncetinu a tudiz zlep-
Sit kvalitu Zivota.

Nefroblastom (Wilmsiiv nddor ledviny) je dal§im, téméf ¢itan-
kovym piikladem, na kterém 1ze demonstrovat efekt predope-
racni - neoadjuvantni chemoterapie. Nefroblastom je nador
Casto kiehky, ktery dosahuje velmi zna¢nych rozméri a muze
perforovat i pii Setrné manipulaci nebo dokonce sponténné.
Casto se to stava pfi operaci a proto prvni studie v prabéhu 70.
let zaCaly zatazovat radioterapii jako neoadjuvantni 1é¢ebnou
modalitu, kterd méla zabranit peroperacni perforaci. Toho se
skute¢né podafilo dosdhnout, ov§em za cenu téZkych poradi-
acnich nasledkd. Velmi zéhy roli G¢inné neoadjuvantni 1éCby
prevzala pravem mnohem bezpecnéjsi chemoterapie. Cilem
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predoperacni chemoterapie u nefroblastomu, kromé likvidace
mikrometastéz, je velky nddor zmenSit, usnadnit operaci a sni-
Zit tak riziko ruptury. Perforace nadoru s diseminaci nadoro-
vych hmot do dutiny bfi$ni vyZaduje intenzivnéj$i chemote-
rapii anutnost peritonealni dutinu oz4fit. U¢inn4 neoadjuvantni
chemoterapie také vyrazné zkracuje délku nutné adjuvantni
chemoterapie.

Hepatoblastom je sice nddor velmi vzacny, ale dosahuje témet
vZdy zna¢nych rozmérd, které mohou byt piekdZkou primar-
niho chirurgického feSeni. Takova situace nastavd u 30% az
60% déti. Neoadjuvantni chemoterapie u vétSiny nemocnych
nador zmensi a je mozné ho resekovat a pacienta vylécit.

V pribéhu 90. let se zacala neoadjuvantni chemoterapie uplat-
fovat také u nddoru, u kterého byla operace prvnim a ¢asto
jedinym lécebnym postupem. Jedna se o retinoblastom, nador,
ktery postihuje sitnici oka. Bez operace (enukleace bulbu) se
nador §ifil per continuitatem nebo hematogenné do ostatnich
tkdni a orgdnll. Vyraznd chemosenzitivita retinoblastomu

umoziluje aplikaci neoadjuvantni chemoterapie, kterd zpiso-
bi rychlou redukci nddorové tkané, takZe aZz u 70% pacientl
1ze dosahnout zachrany oka a v men$im procentu i zachrany
vizu. Oproti jinym naddoriim neni neoadjuvantni chemoterapie
u retinoblastomu nésledovdna definitivnim chirurgickym
vykonem. Lokalni 1é¢ba se omezi na 1é¢bu laserem nebo radi-
oterapii.

Existuje jeSté nékolik typt nddort, na kterych 1ze demonstro-
vat ispéSné pouZiti pfedoperacni - neodjuvantni chemoterapie
v détské onkologii: sarkomy mékkych tkani, neuroblastom,
nadory CNS a dalsi.

Obecné 1ze o neoadjuvantni chemoterapii fici, Ze nenahraditel-
nym zpusobem testuje a doklada citlivost nddorové tkdné€ na
podédvanou chemoterapii, usnadiuje a ¢asto i umoziiuje opera-
ci primédrniho nadoru, umozZiiuje zdchovné operace, zkracuje
délku podoperacni chemoterapie, ¢asto nahradi radioterapii,
zlepSuje kvalitu Zivota po skonceni protinddorové 1éCby a v nepo-
sledni fad€ sniZuje riziko vzniku sekundédrnich malignit.
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