2722| Lécba germinalnich nadort véetné autologni transplantace
krvetvornych bunék.

Nepomucka J.1, Abrahamova J.1, Foldyna M.1, Kordikova D.1, Donatova Z.1,
Pagacova L.2, Stfiz 1.2, Greplova M.3, Bartova M.1

1) FIN

2) IKEM

3) FNKV, Praha, CR

Uvod

Germindlni testikuldrni nddory tvoii cca 1% vSech zhoubnych niddori a jsou nej¢astéj$im nadorovym onemocnénim muzi ve
veékové kategorii 20 az 40 let. Germindlni nadory se déli na seminomy a germindlni nadory neseminomového typu- nesemino-
my. Nejcastéjsi lokalizace germinalnich nadort je testikularni (90%), zbytek tvoii extragonaddlni nadory priméarné retroperito-
nedlni nebo mediastinalni a vzicné€ pinedlni. Lécba germindlnich nddora se fidi standardnimi doporu¢enymi léCebnymi postupy
[1] a vychazi z TNM klasifikace zhoubnych novotvard, klinického stadia, vySe hladiny markert AFP, HCG, LDH [12], histolo-
gie a prognostického rizika podle Mezinarodni pracovni skupiny pro 1é¢bu germinélnich nadort [6].

Germindlni testikularni nadory patii k nejlépe 1é€itelnym solidnim nadorim. Vice neZ 80% nemocnych dosdhne po chemo-
terapii 1. linie (BEP) kompletni remise. Asi 20% nemocnych, obvykle s pokroc¢ilym onemocnénim, nedosdhne kompletni remi-
se a jsou indikovani k zachranné chemoterapii 2. linie (VelIP). V ptipadé relapst je touto lécbou dosaZeno asi 20% kompletnich
remisi, v pfipadé refrakterniho onemocnéni méné nez 10% kompletnich remisi. Chirurgickd resekce rezidudlniho tu je indikova-
na po 1. a 2. linii chemoterapie. LéCba vysokodavkovanou chemoterapii s naslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék
u nemocnych se Spatnym prognostickym rizikem je kontroverzni. Byla zafazovana v zachranné 1€¢bé 2. linie a posléze v zachran-
né 1é¢bé 1. linie u nemocnych se Spatnou prognézou dle IGCCCG [1, 6, 8, 10, 11].

Multicentrickd randomizovand studie IT 94 v zachranné 1€¢bé 2. linie srovnavala dv€ ramena. V prvnim rameni byli nemoc-
ni s vysokodavkovanou chemoterapii CARBOPEC (karboplatina, cyklofosfamid, vepesid) s podporou krvetvornych bunék, kte-
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rd nasledovala po tfech cyklech chemoterapie 2. linie VEIP, v druhém rameni se nemocni podrobili 1é¢bé ¢tyimi cykly chemote-
rapie 2. linie VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina). Vysledky nepfinesly prospéch nemocnym se Spatnou prognézou. Ttileté cel-
kové preZziti (OS) u téchto pacientll bylo stejné v obou ramenech jak vysokoddvkovaném, tak standardnim (51%). Naproti tomu
prospéch z 1é¢by méli nemocni v rameni vysokoddvkovaném s jednoletym pfeZitim bez znamek nemoci (EFS), a to 52% proti
48% a dile nemocni s tffletym preZitim bez znamek nemoci, a to 43% proti 35%. Tyto rozdily vSak nebyly signifikantni. Nemoc-
ni, ktefi v pfedchozi 1é¢bé dosdhli kompletni remise, méli signifikantni zlepSeni tfiletého pteZiti bez zndmek nemoci v 75% pro-
ti 55% [10].

Vysokodavkovana chemoterapie je tispéSnd strategie 1é¢by extragonadalnich nidora v 1. linii terapie s 3-letym pfeZitim bez
zndmek nemoci (EFS) 40%, u primdrné mediastindlnich neseminomovych germinélnich nadort se uvadi celkové preZiti 40%
[11]. Tandemova transplantace u nemocnych se $patnou prognézou v 1. zichranné linii vykazuje 2-leté preZiti bez zndmek selhd-
ni (FES) 37% proti 21% u jednordzové transplantace v 2. event. 3. zachranné linii u nemocnych se $patnou prognézou. Pfi stan-
dardni terapii se uvadi 2-leté preZiti bez zndmek selhdni FFS 5% [13]. Retrospektivni analyza nemocnych s vysokoddvkovanou
chemoterapii nebo bez ni v zachranné 1é¢bé na zakladé prognostickych faktort (lokalizace primarniho naddoru, odpovéd na 1. linii
chemoterapie, délka trvani odpovédi, hladina sérovych markért) prokdzala prospéch vysokodavkované chemoterapie s absolut-
nim zlepSenim jak dvouletého preZiti bez udalosti od 6 do 12%, tak celkového pieZiti od 9 do 11% [2]. Soucasnym trendem vyso-
kodavkované chemoterapie s ndslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék v 16€b& germindlnich nadori je 1é€ba nemoc-
nych se Spatnou prognézou v 1. linii terapie jako primérni nebo konsolida¢ni v rdmci klinickych studii a 1é¢ba nemocnych s dob-
rou prognézou az v zachranné 1é¢bé 2. linie.

V posledni dobé se v 16€bé resistentnich nebo refrakternich germinédlnich nadort zacala pouZivat nova cytostatika (paclitaxel,
gemcitabin, oxaliplatina, irinotekan). Lécba paclitaxelem se vyskytuje v kombinacich jako je TI (paclitaxel, ifosfamid) a TIP (pac-
litaxel, ifosfamid, cisplatina). Kombinaci paclitaxel s gemcitabinem se dosahuje 21% celkovych odpovédi (RR %) u nemocnych
predlécenych tiemi rezimy véetné vysokodavkované chemoterapie [3, 5]. Oxaliplatina v kombinaci s gemcitabinem (GEMOX)
prinasi vysoké RR, a to 45% [7], v kombinaci s irinotekanem se uvadi 40 % RR [9]. Italsti autofi doporucuji chemoterapii oxa-
liplatinou s gemcitabinem s vy$§i ddvkou gemcitabinu (1250 mg/m?) neZ v klasické kombinaci GEMOX a povazuji tuto 1é¢bu
za standardni reZim v 1é¢b& nemocnych ve tfeti linii, jejichZ nador je refrakterni na cisplatinu [4].

Pacienti a metody

Autologni transplantace perifernich krvetvornych bunék byla provedena na okol. odd. FTN od zafi 1997 do Cervna 2007
u 56 nemocnych s germindlnimi nadory (32 nemocnym s relabujicim nebo refrakternim germindlnim niddorem v 2. linii terapie
a 24 nemocnym s nepiiznivou prognézou v 1. linii chemoterapie). Median véku byl v dobé transplantace 28 let, markery byly
zvySeny HCG u 11 a AFP u 14 nemocnych.

Mobilizace krvetvornych bunék byla provedena po 3. cyklu chemoterapie 1. nebo 2. fady s riistovym faktorem filgrastimem.
Celkové mnozstvi CD34 bunék bylo v rozsahu 2,0 az 14,4x106/kg hmotnosti. U v§ech nemocnych byl pouZit protokol CARBOPEC
(karboplatina 1600-2 200 mg/m?2, etoposid 1800 mg/m2, cyklofosfamid 6 400 mg/m2). Lécba byla velmi dobfe tolerovina bez
peritransplanta¢ni mortality. WHO nehematologicka toxicita byla prevdzné 2. az 3. stupné, hematologicka 4. stupné.

Vysledky

Pfi hojeni v neutrofilech nad 1,0x10%1 a trombocytech nad 50x10%/1 nastalo pramérné 10. resp. 13. den po pfevodu perifer-
nich krvetvornych bunék pfi podpofte filgrastimem. DalSi potransplantacni 1é¢bu pro persistenci, relaps nebo progresi mélo
44 nemocnych [chemoterapii 2. linie (VeIP) 8 nemocnych, chemoterapii III. linie (PAGE) 16 nemocnych, retroperitonedlni lym-
fadenektomii 5 nemocnych a chirurgickou intervenci 5 nemocnych].

Sledované obdobi po transplantaci je 3 az 113 mésict k zafi 2007, v soucasné dobé Zije 42 nemocnych (75%) a zemfielo
14 nemocnych (25%). Median do progrese onemocnéni (TTP) vS§ech nemocnych je 7 mésic, medidn celkového preziti (OS)
52 mésict. Median pfeZziti bez zndmek nemoci (DFS) bez dalSi potransplantacni terapie je 54 mésict (32%) a median preZiti bez
zndmek nemoci (DFS) s a bez potransplanta¢ni terapie je 52 mésict (58%).

Zavér

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bun€k je vhodnd metoda 1é¢by nemocnych s germi-
nilnimi nddory se $patnou prognézou v 1. linii chemoterapie jako primarni nebo konsolida¢ni terapie a u nemocnych s dobrou
prognézou v zachranné 1é¢bé 2. linie. U extragonadalnich nadort je vyznamnou strategii 1. linie terapie. Dal$i potransplanta¢ni
terapie s novymi kombinacemi cytostatik zlepsi pfeZiti nemocnych.
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