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Úvod
Vût‰ina dûtsk˘ch maligních nádorÛ odpovídá s vysokou citli-
vostí na podanou cytostatickou léãbu. Systémová chemotera-
pie se nejãastûji kombinuje s léãbou lokální (radioterapií a ope-
rací). Touto strategií je dnes moÏné vyléãit pfiibliÏnû 75%
dûtsk˘ch pacientÛ s maligním nádorem1). Pfies v˘razné zlep-
‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ zÛstává prognóza dûtí s generalizo-
van˘mi nebo recidivujícími nádory vysoce nepfiíznivá. Pûtile-
té pfieÏívání se pohybuje pfii konvenãní léãbû mezi 18-30%.
Jednou z moÏností jak prognózu tûchto nemocn˘ch dále zlep-
‰it je zafiazení vysokodávkované chemoterapie (megaterapie)2).
Nejãastûji ji zafiazujeme na závûr léãby u dûtí s prognosticky
nepfiízniv˘m neuroblastomem, Ewingov˘m sarkomem, malig-
ními lymfomy, pokroãil˘mi germinálními nádory a generali-
zovan˘mi sarkomy mûkk˘ch tkání (tabulka 1)3). Megaterapie
je myeloablativní a musí b˘t doprovázena následnou trans-
plantací autologních hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation). Autologní
transplantace zaji‰Èuje obnovu kostní dfienû zniãené intenziv-
ní protinádorovou léãbou. Na rozdíl od alogenní transplanta-
ce nemá kurativní úãinek, chybí reakce ‰tûpu proti nádoru
(GVT, graft versus tumor effect). S v˘jimkou dûtské akutní
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Souhrn: Vysokodávkovaná chemoterapie s následnou autologní transplantací hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk je v˘znam-
nou sloÏkou komplexní protinádorové léãby. V Evropském registru pro transplantaci krve a kostní dfienû se roãnû eviduje více
neÏ 10 000 dal‰ích transplantací. Megaterapie pfiiná‰í vy‰‰í nadûji na vyléãení nûkter˘ch vysoce rizikov˘ch dûtsk˘ch nádorÛ,
které jsou konvenãní léãbou prakticky nevyléãitelné. Od roku 1992 do roku 2001 jsme transplantovali celkem 215 dûtí a dospí-
vajících (57 nemocn˘ch neuroblastomem, 54 Ewingov˘m sarkomem, 47 maligními lymfomy, 20 pokroãil˘mi germinálními
nádory, 25 sarkomy mûkk˘ch tkání, 6 nádory CNS, 4 nefroblastomem a 2 osteosarkomem). Bez známek aktivity onemocnûní
pfieÏívá 99 dûtí (46%), nejlep‰ího v˘sledku dosahujeme u pacientÛ s germinálními nádory (75%), Hodgkinovou chorobou (65%)
a Ewingov˘m sarkomem (48%). Sedmnáct dûtí zemfielo na léãebné komplikace (8% peritransplantaãní mortalita). Signifi-
kantnû lep‰í v˘sledky pfieÏívání mají dûti transplantované v kompletní remisi onemocnûní, megaterapie u dûtí s chemorezi-
stentním nádorem pouze prodlouÏí dobu trvání remise. Na‰e zku‰enosti potvrzují, Ïe megaterapie zafiazená na závûr konvenã-
ní léãby pfiedstavuje nejúãinnûj‰í léãebnou strategii pro vysoce rizikové pacienty s germinálními nádory, Ewingov˘m sarkomem,
neuroblastomem a nûkter˘mi typy maligních lymfomÛ a sarkomÛ mûkk˘ch tkání. V˘znam má pouze u dûtí s prokazatelnû che-
mosenzitivním onemocnûním. Mnohé otázky t˘kající se optimálního zafiazení megaterapie do léãebné strategie dûtsk˘ch solid-
ních nádorÛ v‰ak zÛstávají stále nezodpovûzené. V nejbliÏ‰ím období je nutné v rámci mezinárodních prospektivních rando-
mizovan˘ch studií posoudit v˘znam tandemov˘ch transplantací, nov˘ch kombinací cytostatik apotransplantaãní imunoterapie. 

Summary: Megatherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is now an established treatment
modality in oncology. The European register has more than 10 000 entries in recent years. During the 1980s and early 1990s high-
dose chemotherapy (HDC) with AHSCT has become a treatment choice for children with high-risk or relapsed malignancies.
During the period from 1992 to 2001 we transplanted 215 children and adolescents with poor prognosis cancer. There were 57
children with neuroblastoma, 54 with Ewing’s sarcoma, 47 with malignant lymphomas, 20 with advanced germ cell tumors,
25 with soft tissue sarcoma, 6 with recurrent medulloblastoma, 4 with nephroblastoma and two with relapsed osteosarcoma.
A total of 46% of patients are alive in complete remission. The most favourable outcome had children with extracranial germ
cell tumors (75%), Hodgkin’s lymphoma (65%) and Ewing’s sarcoma (48%). Peritransplant mortality was 8%. Our experien-
ce confirms that megatherapy with AHSCT is effective therapeutic modality for selected children with high-risk chemosensi-
tive solid tumors. Unfortunately, relapse of the original malignancy remains the main problem after transplantation. Future stu-
dies will focus on developing novel drug combinations, and post-transplant immunotherapy. Advances in cytokine therapy,
tumor specific vaccines, and gene therapy may decrease recurrence of the malignancy after HDC. Many important questions
about the optimal usage of megatherapy and bone marrow transplantation in pediatric solid tumors remain unanswered and
more effort is needed in order to include larger numbers of children in important phase III clinical trials.

lymfoblastické leukemie a leukemizovaného lymfoblastické-
ho lymfomu nebyl tento efekt u dûtsk˘ch solidních nádorÛ
pozorován. Pfii autologní transplantaci jsou v souãasnosti ãas-
tûji neÏ kostní dfieÀ pfievádûny periferní progenitorové buÀky
(PBSC, peripheral blood stem cell). Jejich odbûr nevyÏaduje
celkovou anestezii, odbûry je moÏné opakovat. Kontaminace

Indikace Autologní HSCT

Hodgkinova choroba 1310

nehodgkinské lymfomy 4111

neuroblastom 277

gliomy 62

sarkomy mûkk˘ch tkání 104

germinální nádory 292

EwingÛv sarkom 224

jiné 467

Tabulka 1. Autologní transplantace u solidních nádorÛ uskuteãnûné
v roce 2001 v Evropû (podle European Group for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT)
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PBSC nádorov˘mi buÀkami je ménû pravdûpodobná a obno-
va krvetrvorby je rychlej‰í. Zkracuje se tím doba hospitaliza-
ce, niÏ‰í je i riziko ãasn˘ch potransplantaãních komplikací4).
První zku‰enosti s pouÏitím myeloablativní léãby s autologní
HSCT u dûtí publikovali v roce 1982 Pritchard a spol., ktefií
na závûr indukãní léãby pacientÛ s neuroblastomem vysoké-
ho rizika zafiadili podání vysokodávkovaného melfalanu.
V prÛbûhu osmdesát˘ch a devadesát˘ch let se vysokodávko-
vaná chemoterapie stala souãástí léãebn˘ch protokolÛ pro dûti
s nepfiíznivou prognózou determinovanou buì pokroãilostí
onemocnûní (EwingÛv sarkom, sarkomy mûkk˘ch tkání, ger-
minální nádory, nûkter˘mi typy maligních lymfomÛ) nebo bio-
logicko-genetick˘mi vlastnostmi (neuroblastom). 
Megaterapii lze pouÏít jako léãbu prvé volby, jako zakonãení
iniciální konvenãní cytoredukãní chemoterapie, nebo aÏ pro
léãbu prvního anebo dal‰ího relapsu po remisi navozené
záchrannou chemoterapií. Cílem pfiípravného vysokodávko-
vaného reÏimu je likvidace zbytkové nádorové populace. Pfie-
hled pfiedtransplantaãních reÏimÛ pouÏívan˘ch na na‰em pra-
covi‰ti uvádí tabulka 2.

neuroblastomem, 54 Ewingov˘m sarkomem, 47 maligními
lymfomy, 20 pokroãil˘mi germinálními nádory, 25 sarkomy
mûkk˘ch tkání, 6 nádory CNS, 4 nefroblastomem a 2 osteo-
sarkomem) (graf 1). 
Peritransplantaãní prÛbûh
V‰ichni pacienti s v˘jimkou osmi, ktefií zemfieli na ãasné perit-
ransplantaãní komplikace, pfiihojili transplantovan˘ ‰tûp a plnû
obnovili krvetvorbu. Signifikantní zkrácení doby hospitaliza-
ce, období do rekonstituce hematopoézy i prÛvodních kom-
plikací jsme prokázali pfii pfievodu PBSC ve srovnání s pfie-
vodem kostní dfienû. V ãasném období po transplantaci byly
nejzávaÏnûj‰í komplikace infekãní. Osm pacientÛ zemfielo ãas-
nû po pfievodu autologního ‰tûpu na multiorgánové selhání
v dÛsledku rychle postupující bakteriální nebo mykotické
infekce. Z projevÛ závaÏné orgánové toxicity (st.3-4 SZO kla-
sifikace) byly nejãastûj‰í mukozitida a hepatopatie. ·estnáct
nemocn˘ch mûlo protrahované krvácení do trávicího traktu,
u pûti se objevila hemoragická cystitida. Pro akutní renální
selhání byla v prvním t˘dnu po transplantaci u sedmi pacien-
tÛ nutná hemodial˘za. U ‰esti dûtí byla nezbytná nûkolikadenní
umûlá plicní ventilace pro tûÏkou pneumopatii.

Vyhodnocení dlouhodobého pfieÏívání transplantovan˘ch
pacientÛ
Ze souboru 215 transplantovan˘ch pfieÏívá k 31.12.2002 bez
známek aktivity onemocnûní 99 dûtí (46%), medián sledová-
ní celé skupiny je 3,6 roku. Nejlep‰ího v˘sledku dosahujeme
u pacientÛ s germinálními nádory (75%), Hodgkinovou cho-
robou (65%) a Ewingov˘m sarkomem (48%). Jako statisticky
v˘znamn˘ faktor jsme prokázali stav onemocnûní v dobû trans-
plantace, signifikantnû lep‰í v˘sledky pfieÏívání mají dûti trans-
plantované v kompletní remisi onemocnûní (EFS 65% vs 15%,
p=0,004). Neuspokojivé jsou i nadále léãebné v˘sledky pri-
márnû nebo sekundárnû refrakterních onemocnûní, vysoko-
dávkovaná léãba u této skupiny nemocn˘ch pouze prodlouÏi-
la dobu trvání remise 5-9).
Zemfielo 115 transplantovan˘ch dûtí (54%). Relaps nebo trva-
lá progrese onemocnûní byly pfiíãinou úmrtí 96 nemocn˘ch,
sedmnáct dûtí zemfielo na léãebné komplikace (8% peritrans-
plantaãní mortalita). U tfií transplantovan˘ch nemocn˘ch vzni-
kl sekundární zhoubn˘ nádor (1x myelodysplastick˘ syndrom,
1x akutní myeloidní leukemie, 1x rabdomyosarkom). Dvû dûti
na toto onemocnûní zemfiely, pacient se sekundárním rabdo-
myosarkomem se v souãasné dobû léãí pro druhou recidivu
nádoru.

Závûr
Vysokodávkovaná chemoterapie je mimofiádnû nároãná, vyÏa-
duje intenzivní podpÛrnou léãbu a musí ji provádût zku‰en˘

Pfiípravn˘ reÏim Onemocnûní

karboplatina, melfalan, etopozid neuroblastom, EwingÛv sarkom, 
maligní mezenchymální nádory, 
nefroblastom, osteosarkom, 
retinoblastom

busulfan, melfalan neuroblastom, EwingÛv sarkom

busulfan, melfalan, cyklofosfamid maligní mezenchymální nádory

busulfan, cyklofosfamid, etopozid nehodgkinské lymfomy

celotûlové ozáfiení, cyklofosfamid, nehodgkinské lymfomy
etopozid

cyklofosfamid, BCNU, etopozid Hodgkinova choroba

karboplatina, cyklofosfamid, germinální nádory extrakraniální
etopozid

cisplatina, cyklofosfamid embryonální nádory CNS, 
germinální nádory CNS

melfalan, cyklofosfamid osteosarkom

Tabulka 2. Pfiípravné reÏimy pouÏívané pfied autologní HSCT u dût-
sk˘ch solidních nádorÛ.

Klinické zku‰enosti s vysokodávkovanou chemoterapií
u dûtí se solidními nádory
Program transplantace kostní dfienû jsme zahájili na klinice
dûtské onkologie v roce 1992 ve spolupráci s Ústavem hema-
tologie a krevní transfúze. Od roku 1992 do roku 2001 jsme
transplantovali celkem 215 dûtí a mladistv˘ch (57 nemocn˘ch

Graf 1. Diagnózy pacientÛ transplantovan˘ch na klinice dûtské onkologie v období 1992 – 2001.
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t˘m dûtsk˘ch onkologÛ. V ãasném období po transplantaci jsou
nejãastûj‰í komplikace infekãní, velmi závaÏné mÛÏe b˘t
po‰kození sliznic, jater, ledvin, srdce a plic. Na‰e zku‰enosti
potvrzují, Ïe megaterapie zafiazená na závûr konvenãní léãby
pfiedstavuje nejúãinnûj‰í léãebnou strategii pro vysoce riziko-
vé pacienty s germinálními nádory, Hodgkinovou chorobou,
Ewingov˘m sarkomem, neuroblastomem a nûkter˘mi typy sar-
komÛ mûkk˘ch tkání. V˘znam má pouze u dûtí s prokazatel-
nû chemosenzitivním onemocnûním, u kter˘ch jsme záchran-
nou léãbou dosáhli alespoÀ velmi dobré parciální remise
onemocnûní10-12). Velmi ‰patné je pfieÏití nemocn˘ch trans-
plantovan˘ch s rezistentním onemocnûním, provedení AHSCT
není u této skupiny vhodné. 
K dal‰ímu zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ transplantovan˘ch
pacientÛ by mûl pfiispût pfiedev‰ím uváÏliv˘ v˘bûr kandidátÛ.
Identifikovat pacienty s nedostateãnou léãebnou odpovûdí by
mohla pomoci pozitronová emisní tomografie (PET). Tato
neinvazivní vy‰etfiovací metoda vyuÏívá deoxyglukózu zna-

ãenou radioaktivním fluorem (18FDG), která se hromadí
v metabolicky aktivní nádorové tkáni. UmoÏÀuje zobrazit
metabolické zmûny dfiíve, neÏ jsou patrné zmûny anatomické.
âasná stratifikace nemocn˘ch podle léãebné odpovûdi pomo-
cí PET by mohla usnadnit v˘bûr kandidátÛ pro pfiípadnou léã-
bu vysokodávkovanou. FDG-PET lze také vyuÏít k posouze-
ní viability rezidua nádoru po ukonãené léãbû, a tak dfiíve
rozpoznat dûti s rizikem ãasného relapsu maligního nádoro-
vého onemocnûní13-14).
Mnohé otázky t˘kající se indikací a optimálního zafiazení
megaterapie do léãebné strategie dûtsk˘ch solidních nádorÛ
v‰ak zÛstávají stále nezodpovûzené. V nejbliÏ‰ím období je
nutné v rámci mezinárodních randomizovan˘ch multicentric-
k˘ch studií posoudit v˘znam nov˘ch kombinací cytostatik
a zafiazení ãasné potransplantaãní imunoterapie u nûkter˘ch
typÛ nádorÛ (neuroblastom, maligní lymfomy). 
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