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Charakteristika vysokodávkové 
chemoterapie
Léčba nádorů vysokými dávkami cyto-
toxických léků je založena na skuteč-
nosti, že s nárůstem dávky stoupá to-
xický účinek léku na chemosenzitivní 
nádorové buňky. Následná transplan-
tace štěpu krvetvorných buněk slouží 
k  překonání myelosuprese, která by 
jinak představovala limitující toxicitu 
této léčby.

Vysokodávková chemoterapie 
může být def inována jako dávka cy-
totoxických léků, která vede k ablaci 
kostní dřeně. U  řady cytotoxických 
léků způsobuje 3násobný vzestup 
plochy pod křivkou až 10násobný 
nárůst cytotoxicity, což je pravděpo-
dobně nejmenší nárůst, který může 
znamenat zřetelný klinický efekt. 
Z  tohoto pohledu je možno za vy-
sokodávkovou chemoterapii pova-
žovat dávku, jež zvyšuje systémo-
vou expozici léku nejméně 3krát   
(tab. 1).

Závislost léčebné odpovědi na 
koncentraci cytotoxického léku
Použití cytotoxických léků pro vyso-
kodávkovou chemoterapii je většinou 
založeno na in vitro testování závis-
losti koncentrace léku na dosaženém 
efektu. Minimálním výchozím poža-
davkem je účinek léku na daný typ 
nádoru v  běžném dávkování. Experi-
mentální studie prokázaly, že většina 
cytotoxických léků se ve svém protiná-

dorovém účinku řídí kinetikou prvního 
řádu, což znamená, že koncentrace 
léku působící po určitou dobu elimi-
nuje fixní počet nádorových buněk.

Alkylační cytostatika mají strmě 
stoupající křivku protinádorové účin-
nosti až do vysokých dávek, aniž se při-
tom objeví efekt plateau, kdy cytoto-
xicita již dále nenarůstá. Plateau efekt 
je charakteristický pro antimetabolity, 
zatímco antracykliny, taxany a etopo-
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Tab. 1. Farmakokinetika a farmakodynamika vysokodávkové chemoterapie.

Lék Dávková 
intenzita1

Plazmatický 
poločas

Eliminace Toxicita

cyklofosfamid 8krát nelineární renální srdeční
busulfan 8krát 3 hod jaterní SOS
melfalan 6krát 0,5–2 hod hydrolýza mukozitida
thiotepa 8–10krát 1–3 hod jaterní mukozitida, CNS
BCNU 3krát 0,5 hod hydrolýza, jaterní plicní, SOS
etoposid 3–6krát 4–8 hod renální mukozitida
cytarabin 10krát 1–3 hod renální, jaterní CNS, GIT, oční, 

horečka
1násobek obvyklé dávky
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sid mají účinek intermediární. Při  je-
jich prolongované expozici však in vitro 
dochází také ke značnému vzestupu 
cytotoxicity.

Alkylační látky jsou vhodné léky pro 
přípravné režimy i proto, že jejich úči-
nek není závislý na fázi buněčného 
cyklu a nemají také mezi sebou navzá-
jem zkříženou rezistenci. Tato vlast-
nost je nezbytná podmínka pro mož-
nost kombinované léčby.

Efekt intenzívní chemoterapie in vivo 
je závislý na mnoha okolnostech, které 
nemohou být postiženy pouhým testo-
váním in vitro. Odpověď na cytotoxic-
kou léčbu může být limitována hetero-
genitou nádorových buněk, primární 
nebo sekundární rezistencí, rozdíly 
v perfuzi a oxygenaci nádorové tkáně, 
imunologickými faktory a  farmakoki-
netikou protinádorových léků. Mnoho 
z těchto faktorů může být za určitých 
okolností překonáno použitím vysoké 
dávky cytotoxického léku.

Heterogenita nádorových buněk
I když u mnoha maligních nádorů lze 
předpokládat vznik z  jednoho klonu, 
většina nádorů jeví genetickou nesta-
bilitu. Genetická heterogenita lidských 
nádorů způsobuje nepředvídatelnou 
odpověď na cytotoxickou léčbu u jed-
notlivých pacientů (v populaci nemoc-
ných však predikce možná je). Nádo-
rová tkáň obsahuje nádorové buňky 
schopné sebeobnovy, které mohou 
být rezistentnější k  chemoterapii než 
více diferencované buňky nádoru. Tato 
vnitřní necitlivost nádorových buněk 
může být překonána vysokodávkovou 
chemoterapií.

Pravděpodobnost příznivého vý-
sledku vysokodávkové léčby je možno 
zvýšit strategií předcházející redukce 
objemu nádorové tkáně. Nádory vel-
kého objemu mají totiž častější ná-
hodné mutace vedoucí k rezistenci na 
léčbu a často také obsahují špatně vas-
kularizované okrsky s nedostatečným 
průnikem cytostatika. Použití vysoké 
dávky cytotoxického léku se tak stává 
jednou z  možných strategií, jak pře-
konat tuto špatnou distribuci léku do 

místa nádoru. Opakovaně se ukazuje, 
že příznivý efekt vysoké dávky chemo-
terapie je pravděpodobnější při nízké 
mase nádoru.

Rezistence nádorových buněk 
k cytotoxické léčbě
Řada lidských nádorů obsahuje malé 
populace nádorových buněk, které 
jsou rezistentní buď primárně, nebo 
získávají rezistenci během léčby. Re-
zistentní klony pak mají růstovou vý-
hodu způsobenou selektivním tlakem 
protinádorové léčby. Pokud však je ex-
pozice cytotoxickému léku dostatečná, 
mohou být eliminovány i vysoce rezis-
tentní buňky.

Mechanizmy rezistence jsou rozma-
nité a  mohou zahrnovat snížené vy-
chytávání léku buňkou (funkční změny 
membránových transportních pro-
teinů), zvýšený intracelulární metabo-
lizmus cytostatika a  jeho detoxikaci, 
zvýšené opravy poškozené DNA, zvý-
šenou expresi cytoprotektivních genů, 
zvýšené vypuzování cytotoxického léku 
z buňky a další.

Použití kombinované vysokodávkové 
léčby, kdy jednotlivé léky zasahují ná-
dorové buňky různým mechanizmem 
účinku, může být efektivní k  překo-
nání rezistence nebo k zábraně jejího 
vzniku.

Farmakokinetika cytotoxické léčby
Pro celou současnou paletu cytostatik 
je charakteristická farmakokinetická 
variabilita mezi jednotlivými pacienty. 
U vysokodávkové chemoterapie je tato 
variabilita ještě patrnější. Systémová 
clearance se u  jednotlivých pacientů 
běžně liší v rozsahu 3násobku až 10ná-
sobku. Výsledkem je velmi rozdílná va-
riace v celkové expozici léku – plocha 
pod křivkou (area under curve – AUC) 
nebo rovnovážná koncentrace – mezi 
pacienty, kterým je lék dávkován v ekvi-
valentních dávkách.

Farmakokinetika cytostatik může 
být ovlivněna genetickým polymorfiz-
mem v metabolizmu daného léku (far-
makogenomika). Ve většině případů 
jde o polygenní proces, který je třeba 

studovat spíše na úrovni genomu než 
jednotlivých genů. Genetické varianty 
typicky kódují proteiny s  nižší enzy-
matickou aktivitou proti přirozenému 
typu (wild type).

Detoxikace řady cytostatik (bu
sulfan, thiotepa, cyklofosfamid a ifos-
famid, platinová cytostatika i  antra-
cykliny) je závislá na intracelulárním 
obsahu glutationu (GSH). Enzymy ze 
skupiny glutation S-transferáz (GST) 
eliminují silné elektrofilní skupiny cy-
tostatik vazbou na GSH. Geny pro 
GST jsou vysoce polymorfní. Zvýšená 
exprese aktivnější formy glutation 
S-transferázy vede k  rezistenci buněk 
na uvedená cytostatika a  naopak, 
buňky s deplecí GSH jsou zvýšeně cit-
livé na toxický efekt těchto léků. 

U léků se strmou křivkou dávka-od-
pověď a  úzkým terapeutickým roz-
mezím dochází k  těžko předvídatelné 
klinické odpovědi nebo toxicitě. Nejzá-
važnějším aspektem této variability je, 
že metabolizmus některých léků je sa-
turovatelný. To vede ke značnému neli-
neárnímu nárůstu systémové expozice 
při relativně malém zvýšení dávky. Na 
druhé straně u léků s lineární farmako-
kinetikou terapeutické monitorování 
hladin umožňuje dosáhnout cílené ex-
pozice léku.

Dávkování léků podle velikosti těles-
ného povrchu vychází z experimentů na 
zvířatech. Maximální tolerované dávky 
různých cytotoxických léků u různých 
živočišných druhů jsou nejpodobnější, 
pokud jsou vztahovány k  tělesnému 
povrchu. V posledních letech je tento 
přístup kritizován zejména proto, že 
tělesný povrch se pohybuje v poměrně 
úzkém rozmezí, na rozdíl od různých 
farmakokinetických parametrů (clea-
rance, distribuční objem, vylučování), 
jejichž variace jsou 3- až 10násobné. 
Proto by dávkování podle tělesného 
povrchu mělo být používáno jen u těch 
léků, u  nichž byla příslušná závislost 
prokázána. Jedním z argumentů proti 
užívání tělesného povrchu pro výpo-
čet dávky je samotná složitost výpočtu 
a riziko chyby. Podávání fixních dávek 
může být pro pacienta bezpečnější.
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dem je nárůst protinádorového účinku 
s nárůstem dávky cytotoxického léku, 
který byl pro jednotlivé léky ověřen ex-
perimentálně i  klinicky. Limitujícím 
faktorem dávky je nehematologická or-
gánová toxicita a samotný převod au-
tologního štěpu slouží jako záchrana 
z jinak většinou smrtelné myelotoxicity. 

Volba cytotoxických léků pro vysoko-
dávkovou léčbu závisí na jejich efektu 
v primární léčbě daného nádorového 
onemocnění. Přípravné režimy pro au-
tologní HSCT byly většinou vytvořeny 
empiricky, ale některé z nich jsou od-
vozeny ze zkušeností s alogenní HSCT. 
I když některé režimy jsou založeny na 
monoterapii, většinou obsahují různé 
kombinace několika cytotoxických 
léků, které mají nepřekrývající se orgá-
novou nehematologickou toxicitu, ale 
potencují se v protinádorovém účinku.

Pokroky v  podpůrné léčbě posled-
ních 2 desetiletích vedly k  nárůstu 
počtu nemocných, jimž může být auto-
logní HSCT nabídnuta. Hlavním pro-
blémem autologní HSCT však zůstává 
relativně vysoký výskyt relapsů nádoro-
vého onemocnění.

V  posledních letech se ukazuje, že 
autologní HSCT může sloužit jako cy-
toredukční strategie k dosažení stavu 
minimální reziduální choroby, po níž 
může být použita nemyeloablativní 
alogenní HSCT s cílem eradikovat re-
ziduální nádorové buňky imunitním 
efektem štěpu proti tumoru (graft ver-
sus tumor – GvT).

Někteří autoři ukazují, že i po auto-
logní HSCT se může vyvinout imunitní 
efekt podobný GvHD, který by mohl 
být vysvětlen zničením regulačních  
T-lymfocytů. Výsledkem je autoagre-
sivní syndrom nebo autologní GvHD. 
Klinicky se většinou manifestuje pro-
jevy limitovanými na kůži, jeho význam 
ve vztahu k nádoru však není jasný.

Imunosuprese při alogenní HSCT
Úspěšná alogenní HSCT musí překo-
nat 2 imunologické bariéry, a  to re-
akci hostitele proti štěpu (host ver-
sus graft – HvG) a štěpu proti hostiteli 
(graft versus host – GvH). Obě tyto 

Cíle přípravného režimu
Příprava před transplantací krvetvor-
ných buněk (hematopoietic stem cell 
transplantation – HSCT) sleduje 3 ná-
sledující hlavní cíle.
1.	 Vytvoření prostoru v kostní dřeni. Za 

normálních okolností obsazují ne-
zralé progenitorové buňky defino-
vaná místa uvnitř stromatu kostní 
dřeně s cílem získat podporu pro svou 
proliferaci a diferenciaci. Aby dárcov-
ské buňky získaly přístup k těmto mís-
tům a mohlo dojít k přihojení štěpu, 
musí být existující hostitelské kme-
nové buňky nejprve eradikovány.

	 I když experimentální a klinické údaje 
nejsou jednoznačné, je i po příprav-
ných režimech s  redukovanou in-
tenzitou přihojení štěpu rychlejší, 
pokud je kostní dřeň „vyprázděná“.

2.	Imunosuprese s  cílem snížit riziko 
nepřijetí štěpu. U  alogenní trans-
plantace je nezbytné použít imuno-
supresivní léčbu k zabránění rejekce 
štěpu hostitelskými imunitními buň-
kami. Potřeba imunosuprese na-
růstá se zvyšující se neshodou v HLA 
systému. Zvyšuje se také při senzi-
bilizaci proti malým histokompa-
tibilitním antigenům po opakova-
ných transfuzích krevních elementů 
před HSCT. Riziko rejekce štěpu se 
zvyšuje také při převodu štěpu s od-
straněnými T-lymfocyty.

	 Na druhé straně je možno přijetí 
štěpu podpořit převodem většího 
počtu kmenových buněk a nebo vět-
šího počtu T-lymfocytů. Imunosu-
prese není nezbytná před autologní 
HSCT ani před syngenní HSCT. 

3.	Potlačení nádoru. Klíčovou úlohou 
přípravného režimu u  maligních 
chorob je nejen zajistit přihojení 
štěpu, ale také významně přispět 
k zajištění dlouhodobé kontroly ná-
dorového onemocnění. Ke splnění 
tohoto cíle přispívá co možná nej-
větší eliminace nádorových buněk 
z postižených tkání.

Základní principy autologní HSCT
Autologní HSCT využívá klasického 
konceptu vysokodávkové léčby. Zákla-

Farmakokinetika cytotoxických léků 
často závisí více na funkci orgánů, jež 
se podílejí na jejich eliminaci, jako 
jsou zejména játra a  ledviny. Vylučo-
vání karboplatiny závisí na funkci led-
vin, zatímco porucha funkce jater vy-
žaduje snížení dávky doxorubicinu, 
vinkristinu nebo taxanů. Běžné labo-
ratorní jaterní testy, na rozdíl od re-
nálních ukazatelů, však nejsou do-
statečně citlivé pro určení eliminační 
kapacity jater.

Při hodnocení efektu léčby je třeba 
také brát do úvahy, že distribuce léku 
v těle není rovnoměrná. Průnik do ně-
kterých tkání (nervový systém, varlata) 
je za normálních okolností omezený 
a tato místa mohou ukrývat nádorové 
buňky před účinkem cytostatik.

Faktory hostitele nádoru
Úspěšnost vysokodávkové léčby vý-
razně závisí také na faktorech nemoc-
ného, jako jsou nutriční stav, funkční 
kapacita a  integrita hlavních orgáno-
vých systémů. 

Nemocní s dysfunkcí orgánu, který se 
významně podílí na metabolizmu a ex-
kreci cytostatika, mají vysokou pravdě-
podobnost toxicity. Nemocní s podvý-
živou (BMI < 20,5 kg/m2), přítomnou 
již před vysokodávkovou léčbou, mají 
signifikantně vyšší riziko toxicity pro-
tinádorové chemoterapie a transplan-
tační mortality.

Charakteristika přípravného 
režimu
Použití přípravného režimu (condi
tioning) znamená přípravu podmínek 
k přijetí nového krvetvorného štěpu po 
odstranění původní, často nemocné 
krvetvorby. Při nádorovém onemoc-
nění má přípravný režim potenciál za-
jistit dlouhodobý úspěšný výsledek 
léčby, ale může také klíčovým způso-
bem ovlivnit časnou mortalitu.

Chyby v použití přípravného režimu 
mohou mít dalekosáhlé důsledky, 
které mohou být pro nemocného i fa-
tální. Volba optimálního režimu a kon-
trola kvality při jeho podání proto má 
zásadní důležitost.
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nutné k přihojení štěpu. Proto jsou pří-
pravné režimy typu MA až dosud pova-
žovány za standardní.

Naproti tomu režimy s redukovanou 
intenzitou (reduced intensity condi
tioning – RIC) mají sice menší cytoto-
xický účinek, ale zbylé nádorové buňky 
mohou být eliminovány dodatečně při 
imunitní reakci typu GvT. Hlavní vý-
hodou RIC je snížení toxicity příprav-
ného režimu, což umožňuje podat tuto 
léčbu také starším pacientům a  ne-
mocným s  přidruženými chorobami, 
pro které by MA příprava byla prová-
zena velkým rizikem komplikací, včetně 
fatálních. Snížení nehematologické to-
xicity přípravy však není jediným cílem 
RIC. Stejně významným cílem je zajis-
tit imunomodulační efekt dárcovských  
T-lymfocytů k dosažení eradikace rezi-
duálních nádorových buněk.

Význam imunitního efektu při HSCT 
je možno dokladovat vysokým výsky-
tem relapsů nádoru v  situacích, kdy 
tento efekt chybí, jako je tomu po syn-
genní HSCT a po převodu štěpu s de-
plecí T-lymfocytů. Potlačení nádoru 
imunitním efektem je také patrno ze 
snížení výskytu relapsů při chronické 
GvHD a při aktivním použití infuze dár-
covských lymfocytů po alogenní HSCT.

Režimy typu RIC vycházejí z preklinic-
kých studií, které definovaly minimální 
požadavky na přihojení štěpu. Umož-
ňují dočasnou koexistenci krvetvor-
ných buněk dárce a příjemce (smíšený 
chimérizmus), což by v případě selhání 
štěpu umožnilo obnovení krvetvorby 
příjemce (nemyeloablativní účinek, re-
verzibilní myelosuprese). Smíšený chi-
mérizmus však může být následně pře-
veden na plný dárcovský chimérizmus 
pomocí infuze dárcovských lymfocytů. 
Naproti tomu jedna práce z poslední 
doby ukazuje, že po NMA režimu došlo 
k  dárcovskému chimérizmu u  většiny 
pacientů v  podobném časovém od-
stupu jako po MA přípravě, zatímco 
u některých nemocných po MA přetr-
vávala přítomnost leukocytů příjemce 
déle než 4 týdny po HSCT.

Příchod nových modifikovaných typů 
přípravy v posledních 10–15 letech vy-

ATG je prokazatelné na lymfocytech 
dárce ještě za 30 dnů po HSCT, což 
však významně neoddaluje plný dár-
covský chimérizmus T-lymfocytů.

Klinické studie prokazují efekt ATG 
závislý na dávce v rozmezí 10–60 mg/kg,  
přičemž u nepříbuzenské HSCT je pre-
ferována plná celková dávka 60 mg/kg  
aktuální tělesné hmotnosti. ATG je 
takto možno přidat k různým příprav-
ným režimům, většinou rozděleně do 
2–5 dnů.

Lék je podáván formou intravenózní 
infuze trvající nejméně 6  hod, spolu 
s  antialergickou profylaxí zahrnující 
kortikosteroidy, antihistaminika a an-
tipyretikum. Reakce po aplikaci jsou 
časté zejména 1. den podání, kdy se 
jako zásadní jeví pomalejší rychlost po-
dávání. Následkem léčby ATG, zvláště 
při vyšších dávkách, je častá trombo-
cytopenie a někdy i hemolytická ane-
mie s nespecifickou vazbou protilátky 
na erytrocyty.

Alemtuzumab
Zvýšení imunosupresivního efektu pří-
pravného režimu je možno dosáhnout 
také začleněním specifické monoklo-
nální protilátky, jako je alemtuzumab, 
humanizovaná protilátka proti pan-
lymfocytárnímu znaku CD52. Výsled-
kem je hluboká imunosuprese snižující 
výskyt GvHD, ale za cenu zvýšení rizika 
infekčních komplikací a  potenciálně 
také relapsů nádorového onemocnění.

Základní typy přípravných režimů
Cíle přípravy před HSCT mohou být 
splněny buď radikálním odstraně-
ním kostní dřeně (myeloablativní pří-
prava  – MA), nebo méně intenziv-
ním potlačením krvetvorby příjemce 
za současného spoléhání na popsaný 
imunitní efekt (nemyeloablativní pří-
prava – NMA).

Myeloablativní příprava při primár-
ním nádorovém postižení krvetvorby 
splňuje všechny cíle přípravného re-
žimu. Vede k úplné eradikaci nádoro-
vých buněk, k ablaci kostní dřeně s vy-
tvořením prostoru pro přijetí dárcovské 
krvetvorby a k výrazné imunosupresi, 

protisměrné reakce jsou zprostředko-
vány T-lymfocyty, v  prvním případě 
hostitelskými, ve druhém dárcovskými. 
Strategie překonání této obousměrné 
bariéry spoléhá na 3 elementy:
1.	 intenzivní přípravný režim s  cílem 

způsobit imunoablaci, potřebnou 
k neodhojení štěpu,

2.	podání dárcovských buněk k  zá-
chraně pacienta z  jinak smrtelné 
myeloablace a

3.	imunosuprese po přihojení štěpu, 
nezbytná k  zábraně reakce štěpu 
proti hostiteli a  k  navození dlou-
hodobé tolerance štěpu a hostitele 
navzájem.

Významným efektem alogenní HSCT 
je reakce štěpu proti nádoru (GvT), 
která snižuje výskyt relapsů maligního 
onemocnění. Nemodif ikovaná alo-
genní HSCT, tedy podání štěpu, jenž 
nebyl zbaven dárcovských lymfocytů, 
má proto výhodu větší pravděpodob-
nosti dlouhotrvající remise nádoro-
vého onemocnění než transplantace 
autologní nebo dokonce i  syngenní 
HSCT.

Antitymocytární globulin
Imunosupresívní účinek přípravného 
režimu je možno zesílit kombinací 
s antitymocytárním globulinem (ATG), 
který se tak stává součástí přípravy. 
Jedná se o různé typy přípravků větši-
nou králičího původu s obsahem po-
lyklonálních protilátek, působících se-
lektivně proti lidským T-lymfocytům. 
Opsonizačním mechanizmem a  vaz-
bou komplementu způsobují rozpad 
lymfocytů a tím vedou in vivo k lymfo-
cytární depleci.

Příznivým účinkem přípravy pomocí 
ATG je zvýšení pravděpodobnosti při-
hojení štěpu a snížení výskytu GvHD, 
což je zvláštní výhoda u nepříbuzenské 
HSCT, která má obecně vyšší riziko se-
lhání štěpu i akutní a chronické GvHD. 
Redukce výskytu GvHD je hlavní efekt 
ATG přípravy, přičemž většinou nedo-
chází k významnému nárůstu relapsů, 
a  tedy ani k  významnému potlačení 
efektu GvT. V  rámci přípravy podané 
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TBI tedy může naplňovat současně 
několik cílů přípravy k  transplantaci 
krvetvorby. Proto je možno přípravné 
režimy dělit podle toho, zda obsahují 
nebo neobsahují TBI.

Volba přípravného režimu podle 
typu onemocnění
Typ onemocnění je hlavním faktorem 
rozhodování o  volbě přípravného re-
žimu především u  autologní HSCT. 
Maximálního protinádorového účinku 
je dosaženo vysokou dávkou cytoto-

z cílů přípravného režimu, kterým je vy-
tvoření prostoru k přihojení štěpu.

Z  hlediska HSCT byly od počátku 
velkou výhodou TBI jeho výborné imu-
nosupresivní vlastnosti, které dostačo-
valy k přihojení štěpu i po relativně níz-
kých dávkách (tab.  2). TBI samotné 
však nebylo dostačující k dlouhodobé 
kontrole nádorového onemocnění, 
a proto bylo třeba kombinovat je s cy-
totoxickými léky. Výhodou takových 
kombinací je také relativně nízká extra-
medulární toxicita TBI.

tváří spektrum přípravných režimů od 
standardních MA přes režimy typu RIC 
až po skutečnou NMA přípravu, která 
spoléhá především na imunosupresivní 
účinek, v krajním případě na izolova-
nou imunoablaci (tab. 2).

Přípravné režimy typu RIC významně 
rozšiřují možnosti transplantační 
léčby. Velká část nemocných s malig-
ním onemocněním krvetvorby spadá 
do vyšší věkové kategorie, např. me-
dián věku nemocných s nově diagnos-
tikovanou akutní leukemií je 67 roků. 
Tito pacienti často nejsou schopni MA 
přípravy pro různá přidružená one-
mocnění, nízkou funkční orgánovou 
rezervu a snížený performance status, 
ale mohou absolvovat léčbu s reduko-
vanou intenzitou.

Srovnání účinnosti standardních MA 
režimů s přípravou typu RIC je obtížné, 
protože nemocní s  RIC jsou obvykle 
vyššího věku, mají větší komorbiditu 
a méně často mají vhodného příbuz-
ného dárce. Až dosud neexistují pro-
spektivní randomizované studie, které 
by umožnily srovnání celkového vý-
sledku obou typů léčby.

Obecně má HSCT po RIC nižší čas-
nou nehematologickou toxicitu včetně 
menšího výskytu infekcí, nižší hema-
tologickou toxicitu s menší potřebou 
transfuzních přípravků a  nižší časné 
náklady. Nižší transplantační morta-
lita je však obvykle vyvážena vyšším vý-
skytem relapsů nádoru.

Význam TBI pro přípravný režim
Historicky byla transplantace kostní 
dřeně vyvíjena k ochraně nemocných 
zasažených vysokou dávkou záření. Ve 
stejné době se stalo zřejmým, že ozá-
ření může být použito také k odstra-
nění leukemické krvetvorby, aniž dojde 
k trvalému poškození jiných orgánů.

TBI má aktivitu proti širokému spek-
tru nádorů, a to i rezistentních k che-
moterapii, včetně penetrace do míst, 
kam chemoterapie proniká špatně, 
jako jsou centrální nervový systém 
nebo varlata.

Vysoká citlivost kostní dřeně k účin-
kům TBI přispívá k dosažení jednoho 

Tab. 2. Všeobecně akceptovaná kritéria pro MA a NMA dávky TBI a léků1.

Myeloablativní léčba Nemyeloablativní léčba
TBI frakcionovaně: 10–16 Gy TBI jednotlivá dávka: 4 Gy a méně

TBI frakcionovaně: 8 Gy a méně

busulfan 16 mg/kg busulfan 8 mg/kg a méně
melfalan 200–240 mg/m2 melfalan 140 mg/m2 a méně
thiotepa 500–1 100 mg/m2 thiotepa < 10 mg/kg (< 450 mg/m2)
BCNU 600–1 200 mg/m2 BEAM (BCNU 300 mg/m2 + melfalan 140 mg/m2)

1uvedené dávky nejsou jednoznačně definovány

Tab. 3. Příklady přípravných režimů.

Režimy MA Složení
Cy/TBI cyklofosfamid 2krát 60 mg/kg, TBI celková dávka 10–14,4 Gy
TBI/VP TBI celková dávka 12–13,2 Gy, dny –7 až –4, etoposid 60 mg/kg den –3
Cy/VP/TBI cyklofosfamid 2krát 60 mg/kg, etoposid 30–60 mg/kg, TBI 12–13,75 Gy
TT/TBI thiotepa 750 mg/m2, TBI 8,5 Gy
Bu/Cy/TBI busulfan 4krát 4 mg/kg, cyklofosfamid 2krát 60 mg/kg, TBI 6–10,5 Gy
Bu/Cy-4 busulfan 4krát 4 mg/kg, cyklofosfamid 4krát 50 mg/kg
Bu/Cy-2 busulfan 4krát 4 mg/kg, cyklofosfamid 2krát 60 mg/kg
Bu/Cy/VP busulfan 4krát 4 mg/kg, cyklofosfamid 2krát 60 mg/kg, etoposid 

30–45 mg/kg
Bu/Mel busulfan 4krát 4 mg/kg, melfalan 140–180 mg/m2

Bu/VP busulfan 4krát 4 mg/kg, etoposid 60 mg/kg
Bu/Me/TT busulfan 3krát 4 mg/kg, melfalan 100 mg/m2, thiotepa 500 mg/m2

Me melfalan 200 mg/m2

TVP thiotepa 500 mg/m2, etoposid 1 000 mg/m2, karboplatina 1 500 mg/m2

Režimy RIC
TBI/Flu TBI 2 Gy, fludarabin 3krát 30 mg/m2

Flu/Bu/ATG fludarabin 6krát 30 mg/m2, busulfan 2krát 4 mg/kg, ATG 4krát 10 mg/kg
FLAMSA +  
+ RIC

fludarabin 4krát 30 mg/m2, amsakrin 100 mg/m2, cytarabin 2 000 mg/m2, 
TBI 4 Gy, cyklofosfamid 2krát 60 mg/kg, ATG 3krát 10–20 mg/kg

Cy cyklofosfamid 4krát 50 mg/kg
Cy/ATG cyklofosfamid 4krát 50 mg/kg, ATG 3krát 30 mg/kg
BEAM BCNU 300 mg/m2 den –6, etoposid 4krát 150–300 mg/m2 dny –5 až –2, 

cytarabin 4krát 200–400 mg/m2 dny –5 až –2, melphalan 140 mg/m2 den–1
CBV BCNU 3krát 100–200 mg/m2, etoposid 3krát 250–800 mg/m2, cyklo

fosfamid 4krát 1 200–1 800 mg/m2
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a které navíc působí i na místech, kam 
cytotoxické léky špatně pronikají, jako 
je CNS. U nemocných ve druhé remisi je 
vhodné zvýšit dávku TBI až na 13,2 Gy 
spolu s cyklofosfamidem, nebo nahra-
dit cyklofosfamid etoposidem. Kombi-
nace etoposid/TBI se stává standardní 
přípravou u všech nemocných s ALL.

Zvláštní situaci představuje těžká 
aplastická anémie jako nenádorové 
onemocnění. Imunosupresivní pří-
prava pomocí ATG usnadňuje přiho-
jení a současně snižuje výskyt GvHD. 
Jedna dávka TBI 2 Gy může být dosta-
čující k přihojení kmenových krvetvor-
ných buněk i od nepříbuzných dárců. 
Alternativním přístupem ve snaze vy-
hnout se TBI je nahrazení části efektu 
cyklofosfamidu fludarabinem.

U  autoimunitních chorob počty 
HSCT narůstají, ale zatím stále zůstá-
vají metodou pro výzkum a testování 
v rámci klinických studií.
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xických léků účinných v primární léčbě 
(tab. 3).

Příkladem je mnohočetný myelom, 
kde melfalan stále představuje zlatý 
standard terapie a  ve vysoké dávce 
s  podporou autologní HSCT může 
být podán i v monoterapii. U různých 
typů maligního lymfomu, včetně NHL 
vysoké i nízké malignity a také u rela-
bující Hodgkinovy choroby je však po-
dobného efektu dosaženo stejným re-
žimem BEAM nebo BEAC.

U nemocných se solidními nádory, 
zvláště s karcinomem prsu, vedly velké 
klinické studie posledních roků k téměř 
úplnému opuštění léčby s  autologní 
HSCT.

U  alogenní HSCT závisí volba pří-
pravného režimu na riziku progrese 
nádorového onemocnění. V  případě 
rychle progredujících chorob je ob-
vykle nezbytná předcházející cytore-
dukce k  minimalizaci reziduální cho-
roby. Na GvT efekt spoléhá především 
léčba indolentních maligních onemoc-
nění a eradikace reziduálních nádoro-
vých buněk.

V případě akutní leukemie však ne-
mají přednost cytotoxické léky speci-
ficky používané pro léčbu těchto one-
mocnění před obvyklou kombinací 
CyTBI nebo BuCy, který byl původně 
vytvořen právě pro nemocné s  leuke-
mií. Obecně žádný z  přípravných re-
žimů nevede u nemocných s  leukemií 
k  lepšímu dlouhodobému přežívání 
než právě režimy BuCy nebo CyTBI 
(tab. 3).

Pro léčbu ALL má z dlouhodobého 
hlediska výhodu režim s  TBI, na něž 
jsou nádorové buňky zvláště citlivé 


