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HIGH DOSE CHEMOTHERAPY IN CHILDREN WITH EWING SARCOMA
AND PERlPHERAL NEUROECRODERMAL TUMOR
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Souhrn: Prognózu pacientù s lokalizovanou fonnou Ewingova sarkomu nebo periferním neuroektodennovým nádorem se
podaøilo zaøazením systémové kombinované chemoterapie a lokální chirurgické léèbì s nebo bez radioterapie zlepšit pìtileté

inoperabilním nádorem, vzdálenými metastázami nebo relapsem, neuspokojivá a ménì než 20 % pacientù pøežívá déle než 3
roky. S cílem zlepšit špatnou prognózu pøežití jsme zaøadili konsolidaèní terapii megaterapií s autologním pøevodem hemato-
poetických krvetvorných bunìk. Na své klinice jsme v období 1991 - 1998 transplantovali 31 dìtí s Ewingovým sarkomem
(27) nebo periferním neuroektodennovým tumorem (4). Vìkový prùmìr byl 12,6 let. Devatenáct dìtí jsme transplantovali
v první nebo druhé kompletní remisi, 3 ve velmi dobré první parciální remisi, 7 v první èi druhé parciální remisi a 2 s progre-
sí onemocnìní. Pøípravný myeloablaèní režim obsahoval vždy etoposid a karboplatinu, od roku 1994 byl zaøazen navíc mel-
falan a u nìkterých nemocných i celotì1ové ozáøení. Celkovì pøežívá s mediánem sledování 19 mìsícù 18 dìtí (58%). Z 13
zemøelých pacientù (42%) byl u II pøíèinou relaps èi kontinuální progrese sarkomu, jedno dítì zemøelo infekcí a u jednoho
nemocného se vyvinul sekundární myelodysplastický syndrom s letálním prùbìhem. Prùmìrná doba vzniku relapsu po mega-
terapii byla 9.3 mìsíce. Pøes krátkou dobu sledování konstatujeme, že ve srovnání s historickými zkušenostmi pozorujeme jistý
trend lepšího pøežívání transplantovaných vysoce rizikových nemocných s Ewingovým sarkomem a PNETem. Nicménì sku-
teèný význam a role megaterapie musí být dále ovìøena a pøesnìji determinována.

Klíèová slova: Ewingùv sarkom, PNET, megaterapie

Summary: The prognosis of patients with either localized Ewing' s sarcomas or malignant peripheral neuroectodennal tumors
has improved with systemic combination chemotherapy and local control with surgery and/or radiation therapy, and is ranges
between 50 - 70% disease free survival at five years. Despite these improvements, survival for those with large, inoperable
axial primaries, distant metastases or relapse remains disappointing, with less than 20% of patients surviving more than three
years. In an attempt to improve the outcome for these poor prognosis patients, we explored the role of consolidation therapy
with megatherapy and autologous hematopoietic rescue. From 1991 to 1998,27 patients with Ewing's sarcoma and 4 with
peripheral neuroectodennal tumors received megatherapy. There were 20 males and II females, median age 12.6 years. Twenty

r two achieved first or second complete or very good remission at the time of transplantation, 7 second partiaJ remission and two
- ~' had progressive disease. The reparative regimen contained etoposide and carboplatine, melphalan and total body irradiation in

some cases. Overall survival 58% (19 month follow up). Thirteen patients died: II by disease progression, ODe by infectious
complicatións and secondary myelodysplastic syndrome developed in ODe female with lethal outcome. Median time to relapse
after megatherapy was 9.3 months. In conclusion, there is evidence that myeloablative therapy has improved the outcome in at
least at some patients with high risk Ewing's sarcoma. The exact role of megatherapy remains to be more precisely detennined.

Keywords: Ewing's sarcoma, PNET, megatherapy

Úvod: expresi nìkterých onkogenù II). Léèebným standardem je dnes

Ewingùvsarkomjedruhýmnejèastìjšímkostnímnádoremdìt- modernì koncipovaný komplexní pøístup využívající léèbu
ského vìku. V posledních desetiletích došlo k významnému lokální (chirurgickou a radioterapii) a systémovou (chemote-
pokroku v léèbì nízcerizikových forem I). Kombinovanouléè- rapii). Tímto zpùsobem je v souèasnosti možné vyléèit více
bou chirurgickou, chemoterapií a radioterapií je dnes možné než 70% dìtí s nižším stupnìm rizika. Onemocnìní vysokého
vyléèit více než 65 % nemocných2). Naproti tomu výsledky stupnì rizika zùstávala navzdory veškeré snaze prognosticky
léèby onemocnìní vysokého rizika jsou pøes veškerou snahu mimoøádnì nepøíznivým. Proto v øadì studií byla od druhé
a dosažený pokrok v oboru dìtské onkologie neuspokojivé. poloviny osmdesátých let zaøazována vysokodávkovaná tera-
Dvouleté pøežití nepøevyšuje 10 %, pøežití pìt let je výjimeè- pie s pøevodem hematopoetických kmenových bunìkjakoléè-
né3). Rizikové skupiny nemocných nejsou definovány zcela ba superkonzolidaèní u nemocných s chemosenzitivním one-
jednotnì. Nicménì iniciálnì metastatické postižení, relaps mocnìním.
nebo onemocnìní vzhledem k lokalizaci inoperabilní (napø.
pánevní, obratle) jsou standardními nepøíznivými prognostic- Pacienti a metody:
kými faktory4). Novìji jsou zaøazováni mezi vysoce rizikové V období od ledna 1992 do bøezna 1998 jsme na klinice dìt-
nemocní s objemem primárního tumoru nad 100 cm3, 5). Defi- ské onkologie léèili megaterapií s následným pøevodem auto-
nitivní vyhodnocení významu vìku6) (pod vs nad 15 let), histo- logních hematopoetických kmenových bunìk (AHSCT) 31
logické odpovìdi na podanou léèbu 7), proliferaèní aktivity8), pacientù. Z nich 20 bylo chlapcù a II dívek. U dvaceti sedmi
hladiny LDH 9) a genetických abnormalitlO) vyžadují další stu- klasifikoval patolog onemocnìní jako Ewingùv sarkom a ètyø

dium.PeriferníneuroektoQermálnínádor(PNET)jenádorpøí- PNET (tab. I). Prùmìrný vìk pacientù v dobì transplantace
buzný Ewingovu sarkomu, i když existují rozdíly v genové byl 12.6 roku (4.4 - 21.0). Indikací k zaøazení vysokodávko-
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Tab. 1. . . '" vané chemoterapie byl nádor primárnì metastatický, recidi-
Z~adní charaktenst.lka ~ansplantované skupI~Y nemocnych s Ewmgo- vující nebo radikálnì inoperabilní (zejména pánevní oblasti).
vym sarkomem a penfernlm neuroektodennovym tumorem Devatenáct dìtí jsme transplantovali v kompletní remisi

t Dia.gn~za: (17x v první a 2x ve druhé), 3 ve velmi dobré první parciální
! Ewmguv sarkom 27 remisi a 7 v první nebo druhé parciální remisi. Dva nemocní

PNET 4 byli transplantováni pøi progresi choroby. V úvodní léèbì byl

Pohlav.í: u dvaceti nemocných použit režim nìmeckého protokolu CESS
g~l~pcI i? - EV AIA (etoposid, vinkristin, adriamycin, ifosfarnid, aktino-

IV y mycin) s lokální radioterapií místa pùvodního postižení (12pct)
Vìk v dobì transplantace: nebo bez radioterapie (8pct). Režim V AIA (vinkristin akti-
C~lapci (prùmìr, rozmezí. me.dián) 13.6,4.4 - 21, 15.3 nomycin D, ifosfarnid, adriamycin) obdrželo pìt (3x s r~diací
Dlvky(prùmìr,rozmezí,medlán) 11.7,4.5-20.3,13. , 'h )dì ' Š '.' . .ál ìl ' è '

h. pnmarnl o tumoru tI. est pacIentu ImcI n e enyc na
In.dl~ace AHSC~: , jiném pracovišti a pozdìji pøeložených na naši kliniku mìlo~~:a:nì metastatlcky tumor 1 j iniciá~ní t~ra'pii j~n~mi režimy . L~èba rel~psu. byla založena ~a

radikálnì inoperabilní primární tumor 13 kombmacl vmkristInu, karboplatIny, temposldu nebo etoposl-
S d b. k d ' k ' h t . du a vysokodávkovaného ifosfarnidu do léèebných schémat.tav voe vyso o av ovane c emo eraple: , d ., ' h ø d I È ' h Ž. ( d. .
I. kompletní remise 19 Zákla em pnpravne op e transp anta. more tmu con I~-
2. kompletní remise 1 oningu) byla podle protokolu pracovIštì dìtské onkologIe
I. velmi dobrá parciální remise 5 St. Jude Hospital v Memphisu karboplatina a etoposid. Con-
l.a2.Parciálníremi~e 4 ditioning šesti nemocných obsahoval etoposid I. - 3. den
progrese onemocnìm 2 500 mgim2 + karboplatinu 1. - 3. den 700 mgim2. Od roku 1994

Vysokod~vkovaný r~žim: jsme režim modifikovali na kombinaci etoposid 1. - 4. den 160
karbopl~tma + etojJosld 6 mgim2 + karbop1atina 1. - 4. den 250 mg/m2 + melfalan 1. den
karboplatma + etoposld + melfalan:!: celotìlové ozáøení 25 140 mg/m2, 2. den 70 mg/m2. Celotìlové ozáøení v dávce

Zdro~ hematopoetických kmenových bunìk: 10 Gy a 12 Gy jsme zaøadili ètyøikrát (preferovali jsme jej pøi
kos.ttim d~ekmò ' b òk 1.77 plicních metastázách, limitujícím faktorem byla omezenápen ernl enove u y , áø ' b 3) Zd ' hperiferní kmenové buòky + kostní døeò 7 dostupnost ce1otìloveho oz em) (ta. . rojem emato-

poetických kmenových bunìk byly 17x periferní krevní kme-
nové buòky (PBSCT), 7x kostní døeò a 7x kost,!í døeò i PBSC.

Tab. 2. Pøevodkmenových bunìkjsme ve spolupráci s Ustavemhema-
Statistickysignifikantnìrychlejšípøihojenívobo~sled?vanýchli~iíchpøi tologie a krevní transfùze provádìli 48 hodin po skonèení
použití periferních kmenových bunìk na 5% hladinì vyznamnostl, ANO- chemoterapie. Nemocní byli hospitalizováni v semisteri1ním
V A test. prostøedí transp1antaèní jednotky kliniky dìtské onkologie.

Prùm~rný P.oèet dní Standardní Podpùrná léèba respektovala zásady platné pro zdravotnická
do pøíbojem štìpu odchylka (dny) zaøízení provádìjících AHST. Podávání rùstového faktoru

Pøih. ' I k tù G-CSFvdávce 10ug/kgidenjsmezahajovali24hodinpopøe-oJem eu ocy . ì b 1 I ' k '. I b I . .

(neutrofily?: 0.5x 10'/1) 15 2.45 vodu. PreventIvn y y ap I ovany Imunog o u my I. v.

kostní døeò (lx týdnì), fluorochinolony a triazolová antimykotika.
vs 11,3 0.95

. periferní kmenové buòky Výsledky:
Pøihojení trombocytù nad 20x 10'/I! . Všichni pacienti plnìrekonstituovalihematopoézu po pøedchozí
kostní døeò 24.2 7.99 myeloablativní léèbì s výjimkou jediného, který èasnì zemøel
vs . , (D+ 19) sepsí s následným multiorgánovým selháním. Pøihoje-
penfernl kmenové buòky 11.6 1.71 ní bílé krevní øady definované poètem neutrofilù vyšším

0.5x 109/1 jsme po pøevodu PBSC zaznamenali signifikantnì
døíve než po pøevodu kostní døenì (prùmìr 11.3 vs 15 dnù). Také

T~b. 3.. . '. obnova produkce trombocytù probìhla rychleji u nemocnýchPøípravné režimy používané v prubìhu transplantaèm léèby. transplantovaných PBSC vs kostní døeò (trombocyty nad
Režim cytostatika dávka den podání celotìl?vé 20x 109/1: 11.6 vs 24 dnù) (tab. 2). Prùmìrná doba hospitaliza-

ozáøenI ce na transplantaèníjednotce èinila 25 dní (7 - 47).
protokolSt.JudeHospital vepesid 6OOmg/m2 1.-3.den ne Smediánemsledování 19 mìsícù žije 18 dìtí (58% overall sur-

karboplatina 700 mg/m2 1. - 3. den vival = OS; graf I), patnáct zùstává v kompletní remisi, jedno

protokol CCG 3891 vepesid. 140 mg/m2 I. - 4. den fakultativnì v parciální remisi a dvì s progresí onemocnìní. Ze-
karboplatlna 250 mg/~2 I.: 4. den ID - 12 Gy møelo 13 transplantovaných pacientù (42%). Z nich u deseti byl
melfalan 70 mg/m 1. 2. den pøíèinou relaps a u jednoho kontinuální progrese základního one-

mocnìní. Jedno dítì zemøelo sepsí se známkami multiorgáno-
T b 4 vého selhání v èasném potransplantaèním období (D+ 19) a u jed-
~~b~é výsledky - souhrn noho nemocného se vyvinul sekundární myelodysplastický syn-

drom s letálním prùbìhem (tab 4). Event free survival (EFS)
celý soubor pacientù ,31 celého souboru je 52 % (graf I). Pøi univariantní analýze neby-
žije 18 (58,1 %) la nalezena statisticky signifikantní závislost mezi pøežíváním

žije v CR 15 (48,4 %) nemocných a úvodním klinickým stadiem (III vs IV = 57% vs
žije v PR 1(3,2 %) 40%; p = 0.3) (graf 2), pohlavím (chlapci vs dívky = 55% vs
žijevDP 2(6,4%) 45%;p=0.7), vìkem (pod 15 vs nad 15Iet=58% vs 42%; p=
møel 13(419 %) 0.1) (graf 3) nebo typem použitého štìpu (kostní døeò vs peri-ze I o 10(3;3 %) ferní kmenové buòky = 71% vs 47%; P = 0.1) (graf 4), nebo
re aps 'typemconditioningu (VP-16 + karboplatina:tCTO vs VP-16 +
kontinuální progre~e 1 (3,2%) karboplatina"; 52 % vs 50 %; P = 0,9) (graf 5).
sek. myelodysplastický syndrom 1 (3,2 %) Prùmìrná doba od transplantace do vzniku relapsu èinila 9.3
peritransplantaèní úmrtí 1 (3,2 %) mìsícù. Jednoznaènì nejfrekventnìjším byl relaps v místì
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Graf 1. pùvodního postižení (10x). Relaps v pùvodnì nepostižených i Zce
EFS pacient~ s Ewingovým sark?~em/PNET oblastech jsme prokázali u dvou, a kombinovanou formu relap- kov
(n = 31), medlan sledováni 19 mìslcu su u jednoho nemocného. Ze dvou dìtí transplantovaných s pro- tov;

1000/0 gresí choroby u jednoho onemocnìní trvale progredovalo. Dru- vel)
hý zemøel èasnými potransplantaèními komplikacemi. Z 10 du)

800/. - -', , nemocných transplantovaných v PR nebo velmi dobré parciál- ved
. ' '-- 58 % ní remisi (VGPR) pøežívá pìt bez známek choroby v komplet- nýc
I 600/0 ní remisi navozené megaterapií (5/10, 50%), jeden v èásteèné jSOl

52 % remisi a ètyøi zemøeli. Z 19 pacientù transplantovaných v kom- dìn
40"/0 pIetní remisi žije 10 trvale bez známek onemocnìní, dva žijí Nej

200/0 s progresí onemocnìní a sedm zemøelo relapsem. hod
mu

00/. Diskuse: cyk
o 1 2 3 4 s Výsledky léèby rizikových nemocných s Ewingovým sarko- tok

roky mem a PNET jsou pøi použití standardních léèebných postu- s B
pù neuspokojivé. Pìtileté pøežití nemocných nepøevyšuje dúl<, - EFS OS 30%12). Zvláštì nepøiznivou prognózu mají nemocní s metas- bez

tatickým postižením skeletu. Dobrá chemosenzitivita obou tìl(
Graf 2. typù nádorù zdùvodòuje zaøazení vysokodávkované chemo- taèI
EFS pacientù s Ewingovým sarkomem/PNET terapie. Nejvhodnìjšími kandidáty vysokodávkované léèby huj
(n = 31) jsou nemocní v první remisi5). Napø. italští autoøi transplantu- To:
100% jí nemocné v kompletní nebo velmi dobré parciální remisi dosa- do!

žené 4 cykly krátkého intenzivního režimu 13). Transplantace var
80% kostní døenì dosahuje v øadì studií lepších léèebných výsled-

" 57% kù (celkové EFS 62.7:!::11%) proti historickým kontrolám5).
600/0 '-- Publikovaná data Evropského registru transplantace krve
40% - - - -- - - - --"'- -.. 40 % a kostní døenì (EBMTR) vyhodnotila pìtileté EFS po trans- -

plantaci v první a druhé kompletní remisi 21 % a 32 %, což je
200/. výsledek výraznì lepší, než by se èekalo od léèby bez trans-

,p--Q,3 plantace (5-leté OS 2%14») 3). Podobnì studie 17 transplanto- .
i, 0% vaných nemocných ukazuje RFS v 6 letech RFS 45:!::12% pro- Lit.

o 1 2 3 4 S ti historické kontrolní skupinì netransplantované 2%:!::2%15). I.
roky Francouzská studie nalezla tøileté pøežití u 16 nemocných po

- III. KS (n = 21) IV KS (n= 10) HSCT71% aEFS 49%, tedy výsledek signifikantnì lepší než 2.
.. léèebné výsledky historické kontrolní skupinyI6). Naopakjen 3.

okrajové zlepšení pøežití bylo nalezeno ve studii srovnávající
Graf 3.., . . léèbu se zaøazením transplantace (celotìlové ozáøení a che-
EFS pacientu s Ewmgovym sarkomem/PNET moterapie V AC- vinkristin, adriamycin, cyklofosfamid) se 4.
(n = 31) skupinou léèenou bez zaøazení megaterapie 17). Léèebná stra-

1000/0 tegie léèby relapsù závisí na jejich lokalizaci a snad i na dobì
od ukonèení léèby. Nemocní se vznikem relapsu déle než 2 5.

800/. roky od stanovení diagnózy mají 50 % pravdìpodobnost EFS
~ - 58 % v 5 letech na rozdíl od nemocných s èasným vznikem (ménì 6.

YD - -. 42 % než 2 roky) relapsu,jejichž 5-ti leté EFS je nižší než 2%. Lokál-
40"/. .~; ní recidivaje èasto chemorezistentní a výsledky vysokodáv- 7.

... .. kované léèby jsou pøi ní nepøesvìdèivé. Naopak pøi léèbì vzdá-
200/0 leného relapsu (zejména plicní metastázy) se èastìji dosahuje

p=O,1 kompletní remise. Transplantaci ve druhé kompletní remisi 8.

00/. nìkteøi autoøi nepovažují za prospìšnou5, 18), vzhledem k pou- 9.
o I 2 3 4 S hému 20% EFS, ovšem data z EBMT STR ukazují na shodné

roky léèebné výsledky pøi transplantaci v první a druhé remisi3). 10.

-Vìk<15Iet(n=19) Vìk> 15Iet(n= 12)
Graf 5.
EFS pacientù s Ewingovým sarkomem/PNET

Graf 4. ET v závislosti na conditioningu (n = 29)
EFS pacientù s Ewingovým sarkomem/PN
(n=31) 1000/0

1000/. 80%

800/. 71 % 600/. 52 %

'." "'.,;: 40"/0 50 %
600/0 '---o -~\ 47%
40"/0 .,,--- ~ _:::_-;:,;.::_-.::_-.::~ :_~~-.j. 200/0

p(1-2)=0 1 ~,9, 00/.
200/. p(1-3)=O,1 O 1 2 3 4 S

P(2-3)~,4
00/0 roky

O I 2 3 4 S .- VP-16 + karboplatma + melfaIan :I: CTO* (n = 25)
roky --- VP-16+karboplatina(n=6)

- KD (n = 7) (I) - - - KD + PBSC (n = 7) (2) -- PBSC (n = 7) (2) * CTO - celotìlové ozáøeni
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Zcela infaustní zùstává prognóza nemocných s mnoholožis- Závìrem lze konstatovat, že v souèasné dobì považujeme zaøa- :

kovým metastatickým postižením skeletu. Pøežití transplan- zení vysokodávkované terapie s následnou transplantací auto-
tovaných nemocných s rezistentním onemocnìním je rovnìž logních hematopoetických kmenových bunìk, predominant-
velmi špatné s EFS dosahujícím pouze 8% (4). Z tohoto dùvo- nì periferních, do léèebného plánu vysoce rizikových nemoc-
du není chemorezistentní onemocnìní vhodnou indikací pro- ných s Ewingovým sarkomem a PNET v první remisi za prav-
vedení AHSCT. Léèebné výsledky u našeho souboru nemoc- dìpodobnì opodstatnìné a to navzdory tomu, že tato indikace
ných - ètyø1eté EFS 52% s mediánem sledování 19 mìsícù - nebyla zatím jednoznaènì potvnena multicentrickou, rando-
jsou srovnatelné s výsledky publikovanými jinými, výše uvá- mizovanou studií. Naše vlastní argumentace se opírá o námi
dìnými pracovišti. dosažený výsledek a historickou zkušenost, obdobné výsled-
Nejistý zùstává vliv použitého conditioningu na výsledek dlou- ky referované nìkterými jednotlivými zahranièními pracoviš-
hodobého pøežívání. Data z EBMTR ukazují na pøednost reži- ti a pøijatelnou morbiditu i mortalitu sdruženou se superkon-
mu založeného na aplikaci melfa1anu a busulfanu, s nebo bez solidaèní léèbou. Tato toxicita dnes nepøevyšuje vedlejší úèin-
cyklofosfamidu. Pìtileté EFS je u tohoto režimu 51 %. U pro- ky sdružené s protrahovanou, konvenènì vedenou pozdní
tokolù s karboplatinou a melfalanem èiní 33% a u režimù intenzifikací. Rovnìž ekonomická nákladnost vychází vzhle-
s BCNU 21 % (p = 0.66). Rovnìž není k dispozici dostateèný dem ke zkrácení celkové doby léèby pro vysokodávkovanou
dlikaz významu zaøazení celotìlového ozáøení (5-leté EFS 34% terapii pøíznivì. Lze pøedpokládat, že léèebné výsledky bude
bez celotìlového ozáøení a 19% (p = 0,0006) u režimù s celo- možno, i když v omezeném rozsahu, zlepšit provádìním tan-
tìlovým ozáøením3». Na svém pracovišti jsme pøedtransplan- demových transplantací, optimalizací conditioningu, uváže-
taèní režim karboplatina + etoposid nahradili režimem obsa- nìjším výbìrem kandidátli transplantace event. i potransplan-
bujícím navíc melfalan a fakultativnì i celotìlové ozáøení. taèní udržovací terapií (imunoterapie?). Pøesto ani výše uve-
Toxicitu obou protokolù považujeme za pøimìøenou. Námi dený léèebný postup zøejmì v blízké budoucnosti nedokáže
dosažená peritransplantaèní mortalita 3% odpovídá publiko- zajistit zásadní zvrat v prognóze této tak nepøíznivé skupiny
vaným zkušenostem. onemocnìní.
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