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Souhrn
Úvod: Nefroblastom (Wilmsův tumor –  WT) je nejčastějším solidním nádorem ledvin u dětí. 
V naší práci představujeme cestu k moderní léčbě WT v České republice na Klinice dětské he-
matologie a onkologie (KDHO) 2. LF UK a FN v Motole za 30 let. Pacienti zařazení do historické 
skupiny byli léčeni před přistoupením k mezinárodní léčebné skupině International Society of 
Pediatric Oncology (SIOP), po přistoupení byli dále léčeni podle léčebných protokolů SIOP 9, 
SIOP 93- 01 a SIOP 2001. Soubor pacientů a metody: Mezi lednem 1980 a dubnem 2009 jsme na 
KDHO léčili 330 pacientů s WT. V historické skupině (1980– 1988) bylo 91 pacientů, podle proto-
kolu SIOP 9 (1988– 1993) bylo léčeno 94, SIOP 93–01 (1994– 2001) 80 a SIOP 2001 (2002– 2009) 
65 pacientů. Pomocí Kaplan- Meierova testu jsme hodnotili celkové přežití (overall survival –  
OS) a přežití bez události (event-free survival –  EFS). Výsledky: V celém souboru je 10leté EFS 
81,2 %, OS 87,6 %. Z 330 pacientů mělo 58 (17,6 %) přítomny metastázy v době dia gnózy, EFS 
bez metastatického procesu je 84,6 % oproti 65,4 % u pacientů s metastázami (p = 0,0003), OS 
je 70,7 % oproti 91,2 % (p < 0,0001). Ze všech pacientů bylo 170 (51,5 %) léčeno předoperační 
chemoterapií a/ nebo radioterapií. 158 pacientů (47,5 %) podstoupilo primární nefrektomii. EFS 
a OS se mezi těmito skupinami neliší: neoadjuvantně vs primátní nefrektomie –  EFS 81,2 % vs 
80,9 % (p = 0,85), OS 89,4 % vs 85,4% (p = 0,38). Šedesát (18 %) pacientů prodělalo recidivu one-
mocnění, OS po relapsu je 33 %. EFS a OS historické skupiny je 85,7 % a 91,2 %, u pacientů lé-
čených podle protokolu SIOP 9 68,1 % a 74,5 %, SIOP 93– 01 83,6 % a 93,7 % a SIOP 2001 87,7 % 
a 95,4 % (p = 0,001 a p = 0,0008). Závěr: Naše data potvrzují, že WT je již od 80. let minulého 
století dobře léčitelné onemocnění. Cílem do budoucna je zachovat současné velmi dobré pře-
žití pacientů s WT a zároveň minimalizovat pozdní následky náročné onkologické léčby.
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Úvod

Nefroblastom (Wilmsův tumor  –  WT) 
tvoří 6  % až 7  % všech zhoubných ná-
dorů postihujících děti a dospívající a je 
nejčastějším nádorem ledvin v této vě-
kové kategorii. V současnosti patří mezi 
nejlépe léčitelné nádory –  více než 90 % 
nemocných s  nefroblastomem se po-
daří trvale vyléčit. Cílem moderních lé-
čebných postupů u WT je minimalizovat 
léčbu (a  snížit tak riziko pozdních ná-
sledků) především u typů s dobrou pro-
gnózou, a naopak používat intenzivnější 
terapii u vysoce maligních a agresivních 
podtypů (variant).

Cesta k současným velmi dobrým lé-
čebným výsledkům byla velmi dlouhá 
a  pozoruhodná. První zmínky o  malig-
ních nádorech ledvin u dětí sahají až do 
počátku 19. století, kdy pod rozličnými 
názvy byl popisován stejný typ nádoru. 
Tyto společné rysy vyzvedl a vlastní zku-
šeností doplnil německý chirurg Max 
Wilms (1899), který tento nádor kate-
gorizoval jako smíšený nádor ledvin [1]. 
Na počátku 20. století bylo možné nádor 
pouze operovat, z  dnešního pohledu 
s velmi mizivými výsledky: 10 % uzdra-
vených dětí. Záhy po objevu paprsků X 
(Roentgenova záření) v roce 1905 použil 
Frielinger v Mnichově poprvé ozařování 
při léčbě maligního nádoru ledviny u 4le-
tého dítěte, ale teprve na konci 1. čtvr-
tiny 20. století se začaly tyto dvě metody 
(operace a  ozařování) používat v  kom-
binaci, kdy radioterapie byla použita 

jako metoda přípravy před nefrektomií. 
Dia gnostické a  léčebné postupy vzni-
kaly na podkladě dostupných výsledků 
jednotlivých léčebných postupů. Ladd 
v době, kdy chemoterapie nebyla k dis-
pozici, doložil, že tento nádor je možné 
odstranit i přes jeho často enormní roz-
měry  [2]. Zařazení pooperační radiote-
rapie umožnilo vyléčit již 50 % nemoc-
ných s WT [3]. Chemoterapie jako další 
léčebná modalita se začala používat ve 
40. letech 20. století. Z mnoha testova-
ných léků vykazoval nejlepší účinnost 
aktinomycin, posléze doplněný v 60. le-
tech vinkristinem a antracykliny [4]. Sta-
novení optimálního léčebného postupu, 
řazení jednotlivých léčebných modalit 
a  určení nejúčinnější kombinace cyto-
statik představovaly cíle nově ustavené 
National Wilms Tumor Study (NWTS), za-
ložené v roce 1969 v USA [5]. V Evropě 
vznikla na konci 60. let 20. století nad-
národní skupina SIOP (Societé Interna-
tionale d‘Oncologie Pédiatrique, Inter-
national Society of Pediatric Oncology) 
a  v  roce 1972  byla zahájena první ev-
ropská studie pro léčbu nefroblastomů. 
Obě skupiny jsou aktivní do současnosti 
a  závěry jejich klinických studií vedly 
k dramatickému zlepšení léčebných vý-
sledků, precizní stratifi kaci léčby podle 
rizikových faktorů, racionalizaci použí-
vání dia gnostických metod a vyčlenění 
nádorů ledvin odlišných od nefroblas-
tomu (mezoblastický nefrom –  benigní 
varianta nefroblastomu, vysoce ag-

resivní rabdoidní nádor, do kostí me-
tastazující nádor ledviny –  sarkom z jas-
ných buněk). Základním rozdílem mezi 
oběma pracovními skupinami je řazení 
nefrektomie ve sledu jednotlivých lé-
čebných modalit. Severoamerická NWTS 
(je součástí Children‘s Oncology Group –  
COG) provádí iniciální nefrektomii, SIOP 
operuje až po několikatýdenní předope-
rační chemoterapii. Nemocní s WT byli 
již v  prvních studiích rozděleni podle 
rozsahu postižení do pěti klinických sku-
pin –  základ v současnosti používaných 
klinických stadií nefroblastomu.

Histopatologie 

Klasický nefroblastom se skládá ze tří 
základních buněčných typů  –  blasté-
mový, stromální a epiteliální, jednotlivé 
typy jsou zastoupeny v  různých pomě-
rech v nádorové tkáni. SIOP studie hod-
notí histologický obraz po předoperační 
chemoterapii a  podle stupně regresiv-
ních změn se pak nefroblastomy dělí na: 
a) nízkého rizika (kompletně nekrotický 
nefroblastom), b) průměrného rizika (re-
gresivní epiteliální, stromální, smíšený 
nebo fokálně anaplastický nefroblastom) 
a c) vysokého rizika (blastémový nebo di-
fuzně anaplastický nefroblastom) [6– 8].

Cíle práce

Ukázat složitou cestu k  moderní léčbě 
nefroblastomů v  podmínkách Česko-
slovenska a později České republiky od 
80. let minulého století.

Summary
Introduction: Nephroblastoma (Wilms’ tumor – WT) is the most common solid tumor of kidney in children. We present treatment development of 
WT at the Department of Pediatric Hematology and Oncology, Charles University in Prague, 2nd Faculty of Medicine and University Hospital Motol 
(KDHO) in the Czech Republic over 30 years. Patients that were treated prior to access to the International Society of Pediatric Oncology (SIOP) 
protocols are considered to be the historical group, then we have patients treated according to SIOP 9, SIOP 93–01 and SIOP 2001 protocols as full 
participants of SIOP studies. Patients and Methods: Between January 1980 and April 2009, we treated 330 patients with WT at KDHO: 91 patients 
in historical group (1980–1988), 94 pts in SIOP 9 (1988–1993), 80 pts in SIOP 93–01 (1994–2001) and 65 pts in SIOP 2001 (2002–2009). Overall 
survival (OS) and event-free survival (EFS) were analyzed by Kaplan-Meier test. Results: The overall ten-year EFS was 81.2% and OS 87.6%. Fifty-
-eight patients from the 330 (17.6%) had metastases at diagnosis, EFS without metastatic process was 84.6% compared to 65.4% with metastasis 
presented at diagnosis (p = 0.0003), OS was 70.7% compared to 91.2% (p < 0.0001). One hundred and seventy patients (51.5%) were treated with 
preoperative chemotherapy and/or radiotherapy, whereas 158 patients (47.5%) underwent primary nephrectomy; EFS and OS did not diff er: 
neoadjuvant vs primary nephrectomy EFS was 81.2% vs 80.9% (p = 0.85), OS 89.4% vs 85.4% (p = 0.38). Sixty (18%) patients experienced disease 
recurrence; OS after relapse was 33%. In the historical group, EFS and OS were 85.7% and 91.2%. In patients treated according to the SIOP 9 pro-
tocol, EFS and OS were 68.1% and 74.5%, resp. In patients treated according to SIOP 93–01, it was 83.6% and 93.7%, resp. and in patients treated 
according to 87 SIOP 2001, it was 7% and 95.4% (p = 0.001 and p = 0.0008), resp. Conclusion: WT is a well treatable disease. The aim for the future 
is to maintain the current very good survival while minimizing the treatment intensity.

Key words
nephroblastoma –  Wilms’ tumor –  treatment –  prognosis
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center. Posléze bylo prokázáno, že děti, 
které mají negativní prostý snímek plic, 
ale na CT jsou patrné drobné metastázy, 
nemají horší prognózu. Za průkaz dise-
minace nefroblastomu do plic je pova-
žován jen nález metastáz na rentgeno-
vém snímku plic [9].

3. etapa: SIOP 93– 01 (1994– 2001)

Cílem této studie bylo ověřit, zda další re-
dukce pooperační chemoterapie u dětí 
s  nefroblastomem I. klinického stadia 
neovlivní jejich přežití, a to posouzením 
dvou skupin –  první, léčené podle dosa-
vadního protokolu v  rámci pooperační 
chemoterapie 18 týdnů, a druhé, léčené 
pouze čtyři týdny [10].

4. etapa: SIOP Nephroblastoma Study 

2001 (2002– 2009) 

Představuje současný dia gnostický 
a  stratifikovaný terapeutický přístup 
k nemocným s nefroblastomem. Do ran-
domizace je zařazena relativně úzká sku-
pina nemocných střední rizikové sku-
piny nefroblastomů II. a  III. klinického 
stadia, kde se hodnotí, zda je možné tyto 
nemocné léčit bez podávání kardioto-
xických antracyklinů a  dosáhnout stej-
ných léčebných výsledků.

Vstupní vyšetření: základním vyšetře-
ním je ultrazvukové vyšetření břicha, při 
nejednoznačném nálezu je upřednost-
ňována magnetická rezonance před vy-

studie a  začalo vyšetřovat a  léčit ne-
mocné s  nefroblastomem podle tehdy 
probíhajícího protokolu SIOP 9  (studie 
vedena 1987– 1991, registrovala 852 pa-
cientů, z  toho bylo 382  případů lokali-
zovaných pouze v  ledvině). Cílem této 
studie bylo zhodnotit vliv trvání předo-
perační chemoterapie na stupeň odpo-
vědi nádorové tkáně, možné operační 
komplikace (především peroperační 
ruptura nádoru) a celkové přežití. Před-
chozí studie totiž prokázaly jednoznačný 
efekt předoperační chemoterapie na 
snížení počtu ruptur v  průběhu ope-
race. Děti s nefroblastomem byly v prů-
běhu neoadjuvantní chemoterapie ran-
domizovány do dvou skupin  –  první 
byla léčena jako v předchozích studiích 
čtyři týdny a  druhá skupina dostávala 
tuto předoperační léčbu po dobu osmi 
týdnů.

Vstupní vyšetření: základem stano-
vení dia gnózy nefroblastomu začalo být 
ul trazvukové vyšetření, které dokáže 
s  přihlédnutím k  ostatním laborator-
ním metodám odlišit nefroblastom od 
jiných nádorových, případně nenádoro-
vých afekcí v  retroperitoneu. Nejedno-
značný ultrazvukový nález byl indikací 
k vyšetření počítačovou tomografi í (CT). 
Plicní metastázy se dia gnostikovaly pře-
dozadním a bočním snímkem plic, indi-
kace k CT vyšetření plic byla ponechána 
na zvážení a  zvyklostech jednotlivých 

Přehled dia gnostických a  léčebných 
postupů na Klinice dětské hematologie 
a onkologie FN v Motole.

1. etapa 1980– 86/ 1988

Historická skupina zahrnuje děti 
s  nefroblastomem, které byly vyšetřo-
vány a  léčeny podle tehdy dostupných 
informací, bez jakékoliv aktivní spolu-
práce nebo členství v  mezinárodních 
studiích.

Vstupní vyšetření: břišní angiografi e, 
dolní kavografi e (u pravostranných ná-
dorů k vyloučení intrakaválního šíření), 
lineární tomografi e k vyšetření plicních 
metastáz.

Terapie: zpočátku paušální multimo-
dální terapie s použitím všech léčebných 
modalit  –  radioterapie, chemoterapie 
a operace. Radioterapie: většinou rozdě-
lena na dvě části předoperační a poope-
rační na oblast lůžka ledviny, v případě me-
tastáz v plicích radioterapie na obě plicní 
křídla. Chemoterapie pro lokalizované 
formy: dvojkombinace vinkristinu a  ak-
tinomycinu, u pokročilejších forem kom-
binace rozšířena o  adriamycin. Celková 
doba léčby byla dva roky. Na podkladě pu-
blikovaných výsledků v té době probíha-
jících nadnárodních studií (SIOP a NWTS) 
se v průběhu 80. let postupně ustoupilo 
od radioterapie u  lokalizovaných forem 
a délka chemoterapie se postupně zkrá-
tila na dobu jednoho roku. Operačním pří-
stupem byl už tehdy abdominální přístup 
z širokého transperitoneálního řezu, který 
umožňoval nekomplikovanou nefrekto-
mii a revizi druhostranné ledviny. Nebyla 
samozřejmostí bio psie nezvětšených pa-
raaortálních uzlin, odstraňovaly se pouze 
zcela zřetelně zvětšené uzliny. Přesná his-
topatologická dia gnostika byla značně 
omezená především v době, kdy se pou-
žívala předoperační radioterapie, protože 
v převažující části se dostávaly k patolo-
gům ke zpracování již nekroticky změněné 
tkáně nádoru. Operace plicních metastáz 
se v  té době neprováděly, na chemote-
rapii nereagující metastázy byly léčeny 
radioterapií.

2. etapa –  aktivní začlenění do 

studií SIOP Nephroblastoma Study 

(1988– 1993)

V roce 1988 se naše pracoviště poprvé 
zařadilo do celoevropské nadnárodní 

Tab. 1. Klinická stadia nefroblastomu. V průběhu studie SIOP Nephroblastoma 

Study 2001 se začal používat upravený staging, kde jakákoliv infi ltrovaná intra-

abdominální uzlina řadí nemocné do stadia III. Do té doby platilo, že postižení hi-

lových uzlin bylo ještě stadium II, teprve postižení paraaortálních uzlin zname-

nalo III. klinické stadium [25].

I. KS Nádor omezen na ledvinu, zcela resekován a odstraněn bez jakéhokoliv 
rezidua, pouzdro ledviny je neporušené, nádor neperforoval při operaci, 
nešíří se do ledvinného sinu.

II. KS Nádor prorůstá skrz pouzdro, ale je zcela resekován; nádor se může šířit 
do renálního sinu, extrarenální cévy mohou být infi ltrovány nádorem, 
nebo mohou obsahovat nádorový trombus.

III. KS Nádor nebyl kompletně odstraněn, jsou přítomna intraabdominální rezi-
dua: lymfatické uzliny, perforace nádoru, peritoneální implantáty; nádor 
prorůstá makro nebo mikroskopicky k hranicím resekátu. 

IV. KS Přítomnost hematogenních metastáz v plicích, játrech, kostech, mozku, 
apod.

V. KS Oboustranné nádory ledvin.
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difuzní anaplazie či perzistence blas-
tému po předoperační chemoterapii) 
mělo 8 % pacientů. Desetileté přežití bez 
události (EFS) všech pacientů léčených 
na KDHO je 81,2 %, celkové přežití (OS) je 
87,6 % při mediánu sledování 15,5 roku 
(rozmezí 31,1– 3,1  roku) (graf  1). EFS 
a OS podle jednotlivých klinických sta-
dií ukazuje tab. 2. Rozdíl mezi křivkami 
je statisticky signifi kantní (EFS p = 0,003, 
OS p  =  0,0001). Z  330  pacientů mělo 
58 (17,6 %) přítomny metastázy v době 
dia gnózy, většina z  nich (46  pacientů) 
byla IV. KS, čtyři pacienti byli V. KS, šest 
pacientů III. KS –  ti měli metastatický pro-
ces lokalizován v  dutině břišní (lymfa-
tické uzliny –  LU a/ nebo implantační me-
tastázy na omentu). Dva pacienti II. KS, 
kteří měli metastázu v hilové LU, by byli 
v současné době hodnoceni jako III. KS.
EFS pacientů s přítomností jakékoliv me-
tastázy je 65,5  % oproti 84,6  %, které 
mají pacienti bez metastáz v době dia-
gnózy (p = 0,0003). Rozdíl v OS je 70,7 % 
oproti 91,2 % (p < 0,0001). Podle loka-
lizace metastáz při dia gnóze mají nej-
lepší přežití (OS) pacienti s plicními me-
tastázami (76  %) oproti nemocným, 
kteří mají metastázy lokalizované v du-
tině břišní (62,5  %). Ze čtyř pacientů, 
kteří měli metastázu lokalizovanou 
v  játrech, žije pouze jediný (p  =  0,02) 
(graf 2).

Z celkového počtu 330 pacientů bylo 
170 (51,5 %) léčeno předoperační che-
moterapií a/ nebo radioterapií. 158  pa-
cientů (47,5  %) podstoupilo primární 
nefrektomii a chemo-  či radioterapií byli 
léčeni pouze adjuvantně. U  dvou pa-
cientů není údaj k  dispozici, jedna pa-
cientka nepodstoupila operační výkon 

radioterapie. Základní ideou součas-
ného přístupu je minimalizovat inten-
zitu a délku chemoterapie u příznivých 
typů nefroblastomů, a  naopak poskyt-
nout dostatečně účinnou léčbu agresiv-
nějším formám tohoto nádoru.

Metody

Kaplan- Meierův test byl použit k  hod-
nocení celkového přežití (overall sur-
vival –  OS) a přežití bez události (event 
free survival –  EFS) pomocí statistického 
programu StatView (SAS Institute, Cary, 
NC, USA). Fisherův exaktní test byl pou-
žit k porovnání dvou skupin s rozdílnou 
prognózou.

Soubor pacientů a výsledky

Na Klinice dětské hematologie a onkolo-
gie (do roku 2004 Klinika dětské onko-
logie) 2. LF UK a FN v Motole jsme mezi 
rokem 1980 až do dubna roku 2009 lé-
čili 330  pacientů s  nefroblastomem. 
I. klinického stadia (KS) bylo 196  pa-
cientů, II. KS bylo 23, III. KS 40, IV. KS 
46  a  V.  KS 25. Medián věku při dia-
gnóze byl 3,28  roku (rozmezí 1  den až
17,17 roku), chlapců bylo 156, dívek 174. 
Roční medián nově dia gnostikovaných 
pacientů byl 10  pacientů za rok. Velká 
většina dětí s  nefroblastomem (88  %) 
měla standardní histologii, low- risk his-
tologii mělo 4 % a high-risk (přítomnost 

šetřením CT. Metastatické postižení plic 
lze dostatečně posoudit zadopředním 
a laterálním snímkem plic. Všechny děti 
jsou léčeny předoperační chemoterapií, 
po které následuje operace, jejíž součástí 
(kromě nefrektomie) je revize paraaor-
tálních uzlin a odebrání 2– 3 uzlin i v si-
tuaci, kdy nejeví makroskopické známky 
infi ltrace. Vizuální nebo palpační vyšet-
ření druhostranné ledviny již není vyža-
dováno, moderní vyšetření zobrazova-
cími metodami by event. druhostranné 
postižení mělo odhalit. Reziduální plicní, 
případně jaterní metastázy se řeší chi-
rurgicky, pouze inoperabilní ložiska 
je nezbytné ozářit. U  oboustranných 
nefroblastomů se upustilo od dřívějších 
postupů, kdy se prováděla nefrektomie 
závažněji postižené ledviny a případně 
parciální resekce zbývající ledviny. V sou-
časnosti se podává chemoterapie bez 
histologické verifi kace po dobu několika 
týdnů, dokud se nádor, resp. nádorová 
ložiska, zmenšují, teprve pak se přistu-
puje k operaci, pokud možno parciální 
oboustranné resekci. Pooperační che-
moterapie je přísně stratifi kována podle 
podílů jednotlivých složek nefroblas-
tomu  –  od velmi krátké 4týdenní che-
moterapie dvojkombinací aktinomycinu 
a vinkristinu až po intenzivní kombinace 
čtyř cytostatik (karboplatina, cyklofos-
famid, adriamycin a  etoposid) včetně 

Tab. 2. EFS a OS podle jednotlivých 

klinických stadií.

EFS (%) OS (%)

I. KS 86,2 92,9

II. KS 78,3 82,6

III. KS 82,5 85,0

IV. KS 67,4 71,7

V. KS 68,0 84,0

p = 0,001 p = 0,0008
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Graf 1. EFS a OS – celý soubor pacientů.
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SIOP 93– 01 Nephroblastoma Study

Mezi léty 1/ 1994 a 12/ 2001 bylo léčeno 
80 dětí s nefroblastomem, medián sle-
dování 12,4 roku (5,9– 17,4), EFS 83,6 %, 
OS 93,7 % (graf 4).

SIOP 2001 Nephroblastoma 

Study

Mezi roky 1/ 2002  a  4/ 2009  jsme léčili 
65 pacientů s nefroblastomem, medián 
sledování 5,9 roku (3,1– 9,9), EFS 87,7 %, 
OS 95,4 % (graf 4). 

Srovnání jednotlivých léčebných 

protokolů

Historická skupina KDO 86 a KDO 88

Mezi 1/ 1980 a 6/ 1988  jsme na KDHO FN 
v Motole léčili 91 pacientů s nefroblasto-
mem. Medián sledování je 23,5  roku 
(16,6– 31,2), EFS je 85,7 %, OS 91,2 % (graf 4).

SIOP 9 Nephroblastoma Study

Mezi léty 7/ 1988 a 12/ 1993 bylo léčeno 
94  dětí, medián sledování 17,86  roku 
(12,6– 22,8), EFS 68,1 %, OS 74,5 % (graf 4).

z  důvodu odmítnutí rodiči. Nejčastěj-
ším důvodem primární nefrektomie 
byla dia gnostická nejistota ohledně 
etiologie maligního procesu v  retro-
peritoneu, neobvyklý věk při dia-
gnóze (pod 1/ 2 roku a nad 5 let) a dále 
známky náhlé příhody břišní (ruptura 
tumoru, masivní hematurie, krvácení 
do tumoru apod.). EFS a  OS pacientů 
léčených primární chemoterapií či ra-
dioterapií jsou oproti pacientům léče-
ným primární nefrektomií téměř stejné: 
EFS 81,2  % vs 80,9  %  (p  =  0,85), OS 
89,4 % vs 85,4 % (p = 0,38). Pouze v jed-
nom případě ze 120  pacientů (u  kte-
rých jsme měli údaj k dispozici) léčených 
předoperační chemoterapií došlo k rup-
tuře tumoru v průběhu operace (0,8 %), 
z 98 pacientů léčených primární nefrek-
tomií (u  kterých jsme opět měli údaj 
k dispozici) došlo k perioperační ruptuře 
tumoru pouze 7krát (7 %) (p = 0,01). 

Z celkového počtu 330  pacientů 
60  (18  %) prodělalo recidivu one-
mocnění. Medián času od dia gnózy 
do relapsu je 9,9  měsíce (rozmezí 
1,8– 48,5  měsíce). Relaps byl nejčas-
těji lokalizován metastatický –  v plicích 
(30krát) a lokalizovaný v lůžku po nefrek-
tomii (10krát), metachronní relaps v dru-
hostranné ledvině (6krát), játra (2krát), 
mozek (2krát) a  v  11  případech byl re-
laps kombinovaný (plíce, lymfatické uz-
liny, mozek či játra). Dvacet dva pa-
cientů (36  %) nedosáhlo 2. kompletní 
remise onemocnění, 40  z  60  pacientů 
zemřelo. OS po prodělaném relapsu je 
33 %. Z 12 pacientů, kteří měli relaps lo-
kalizovaný izolovaně či kombinovaně 
v  mozku či játrech, žije pouze jediný 
s mozkovou metastázou (8 %). Z 32 pa-
cientů, kteří měli recidivu v plicích, jich 
žije 11 (34,4 %), nejlepší přežití má 16 pa-
cientů, kteří prodělali relaps v lůžku tu-
moru či měli metachronní recidivu 
v druhostranné ledvině (50 %) (graf 3). 
Lepší výsledky přežití mají pacienti, 
kteří byli léčeni pro recidivu onemoc-
nění po roce 1995 (52 %) oproti pacien-
tům léčeným před rokem 1995  (25 %), 
byť rozdíl nedosahuje hranice statistické 
významnosti (p = 0,09).

Dva pacienti byli léčeni pro sekundární 
malignitu (melanom a Ewingův sarkom), 
jedna pacientka zemřela na meningitidu 
v průběhu intenzivní chemoterapie.
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Graf 2. OS podle typu metastáz při diagnóze.
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Graf 3. OS pacienti s recidivou onemocnění.
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Na přelomu 80. a  90. let se naše kli-
nika začala aktivně účastnit probíha-
jící SIOP studie SIOP Nephroblastoma 
Study 9, která hodnotila případný be-
nefi t prodloužení předoperační chemo-
terapie ze čtyř na osm týdnů formou 
randomizované studie. Vyhodnocením 
téměř 400 dětí s nefroblastomem se ne-
prokázala výhoda prodloužení předope-
rační chemoterapie (ruptura nádoru 1 % 
vs 3 %, EFS 2leté bezpříznakové období 
84 % vs 83 % a 5leté celkové přežití 92 % 
vs 87 %) [17].

V této etapě naší léčby jsme zazname-
nali horší výsledky způsobené vyšším 
počtem především intraabdominálních 
relapsů (EFS 68 %), z nichž se význam-
nou část podařilo vyléčit. V  tomto ob-
dobí ještě nebyla samozřejmostí bio-
psie i nezvětšených paraaortálních uzlin 
a mohlo tak uniknout mikroskopické po-
stižení uzlin  [18]. Zároveň v  tomto ob-
dobí byl mimořádně vysoký počet pro-
gnosticky nepříznivých lokalizací recidiv 
onemocnění (játra, mozek).

3. etapa: SIOP 93– 01 (1994– 2001) 

Pokračuje redukce délky adjuvantní che-
moterapie –  u I. klinického stadia z 18 na 
čtyři týdny bez vlivu na EFS a  OS  [10]. 
Naše výsledky (EFS 83 %, OS 93 % všech 
klinických stadií) se podobají výsled-
kům celé studie  [8,10]. Podobnou re-
dukci chemoterapie lze vidět i ve NWTS 
studiích –  úplné vyřazení chemoterapie 

livě (3leté přežití AMD 67 %, VCR 70 %, 
AMD + VCR 85 %) [12]. Paralelně vznikla 
první evropská studie SIOP, která hodno-
tila nutnost předoperační radioterapie 
a na souboru 398 dětí s nefroblastomem 
prokázala, že předoperační radioterapie 
není nutná  [13– 15]. Na základě těchto 
prvních studií je kombinace vinkristinu 
a aktinomycinu D základním léčebným 
kamenem léčby nefroblastomů jak v Ev-
ropě, tak i v Severní Americe [16]. Sou-
částí terapie u III. a IV. klinických stadií byl 
adriamycin, jehož účinnost u nefroblas-
tomů dokázala 2. studie NWTS  [15]. 
V historické skupině u vyšších klinických 
stadií byly používány kardiotoxické an-
tracykliny v  kumulativní dávce až do 
300 mg/ m2. V  polovině 80. let 20. sto-
letí jsme předoperační radioterapii vyřa-
dili z léčebného schématu a pooperační 
ozáření rezervovali jen pro rozsáhlé in-
traabdominální formy –  stadium III.

2. etapa: SIOP 9 (1988– 1993) 

První SIOP studie (1, 2, 5) nejprve do-
ložily, že předoperační radioterapie 
není nutná ke snížení rizika periope-
rační ruptury, posléze také, že u  lokali-
zovaných forem není nutná ani poope-
rační radioterapie, a významně se začala 
zkracovat délka chemoterapie  [13,14]. 
Podobně NWTS 3 a 4 redukovala nejen 
intenzitu chemoterapie, ale také dávku 
ozáření, jestliže byla radioterapie 
nutná [12].

Diskuze

Naše výsledky potvrzují, že nefroblas-
tom je již od 80. let minulého století 
dobře léčitelné onkologické onemoc-
nění. Celkové přežití naší historické sku-
piny (1980– 1988), kdy jsme nebyli za-
pojeni do mezinárodních léčebných 
protokolů, je na tehdejší dobu velmi 
dobré, EFS 86 %, OS 91 %. Chemoterapie 
trvala dva roky, paušální byla radiotera-
pie na oblast lůžka nádoru (bez ohledu 
na klinické stadium), případně ozařo-
vání plic při metastatickém procesu, 
protože chirurgové v té době neopero-
vali plicní metastázy. Stejně tak nebylo 
možné stratifi kovat léčbu podle histo-
patologické odpovědi na předoperační 
léčbu, protože radioterapie používaná 
i  předoperačně znemožnila odlišení 
jednotlivých podtypů nefroblastomu. 
Důsledkem této velmi intenzivní tera-
pie byly nejenom na tehdejší dobu na-
prosto excelentní výsledky přežití, ale 
na druhou stranu i závažné pozdní ná-
sledky léčby, např. hypertenze u  8,6  % 
pacientů, těžká skolióza v důsledku ra-
dioterapie vyvíjející se páteře u 46 % pa-
cientů a podobně [11].

Výsledky historické skupiny jsou tedy 
srovnatelné s  výsledky tehdy použí-
vaných léčebných postupů  [5]. První 
NWTS studie prokázala, že kombinace 
vinkristinu s aktinomycinem je u lokali-
zovaných nefroblastomů výrazně účin-
nější než podání obou cytostatik jednot-
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Graf 4. EFS a OS podle jednotlivých protokolů.
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rie, neobvyklý věk nebo spontánní per-
forace nádoru. Výsledky obou skupin, 
SIOP a NWTS, se podstatněji neliší, i přes 
odlišné řazení jednotlivých léčebných 
modalit  [24]. Obdobně i naše výsledky 
pacientů primárně nefrektomovaných či 
léčených předoperační chemoterapií se 
přežitím bez události či celkovým přeži-
tím v podstatě vůbec neliší. Peri operační 
ruptury tumoru byly v  rukou našich 
velmi zkušených chirurgů zcela raritní 
záležitostí.

Léčba nefroblastomu nadále zůstává 
klinickou výzvou. V  budoucích léčeb-
ných protokolech bychom chtěli zohled-
nit molekulární genetické prognostické 
markery z nádorové tkáně, aby nízce ri-
zikoví pacienti nebyli přeléčováni, ale zá-
roveň abychom agresivně léčili pacienty 
rizikové. Cílem je zachovat současné 
velmi dobré přežití pacientů s nefroblas-
tomem a zároveň minimalizovat pozdní 
nežádoucí účinky léčby. Samostatnou 
kapitolou jsou pacienti s  refrakterním 
onemocněním, u  kterých dojde k  reci-
divě nefroblastomu. Jejich léčebné vý-
sledky jsou nadále neuspokojivé a tyto 
děti jsou kandidáty experimentální 
léčby.
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studiemi. Iniciální nefrektomie posky-
tuje chemoterapií neovlivněnou nádo-
rovou tkáň pro případná vyšetření ge-
netických prognostických markerů. 
Předoperační chemoterapie dokáže 
zmenšit nádor, „downstaging“ SIOP přes 
50 % stadií I, snížit riziko peroperační rup-
tury (COG 20 %, SIOP 6 %, v naší sestavě 
1  %) a  ukáže citlivost nádorové tkáně 
na podávanou chemoterapii. Rizikem je 
však možnost mylných dia gnóz, které 
však na zkušených pracovištích nepřesa-
huje 2 % [21]. Incidence našich mylných 
dia gnóz u dětí s předoperační chemote-
rapií je mizivá a pohybuje se v řádech de-
setin procent (např. extrémně vzácný pří-
pad neuroblastomu ledviny). V situacích 
dia gnostické nejistoty jsme spíše volili 
iniciální nefrektomii. Obecnou výhodou 
iniciální nefrektomie je možnost vyšet-
ření nativní nádorové tkáně, která ne-
byla ovlivněna cytostatickou léčbou, což 
umožňuje detailní vyšetření moderními 
molekulárně bio logickými metodami. 
NWTS rutinně vyšetřuje tkáň nefroblas-
tomu na event. přítomnost ztráty hete-
rozygozity 1. nebo 16. chromozomu (loss 
of heterozygozity –  LOH), což znamená 
horší prognózu, a proto severoamerické 
studie tyto pacienty léčí intenzivnější che-
moterapií [22]. Určitým přechodem mezi 
těmito dvěma přístupy je perkutánní bio-
psie tenkou jehlou prováděná v britských 
studiích, která dokáže odhalit benigní ná-
dorové léze nebo jiné typy nádorů ledvin 
před zahájením chemoterapie [23].

Indikací pro iniciální nefrektomii byly 
dia gnostické rozpaky, masivní hematu-
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