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Souhrn: Prognézu pacientii s lokalizovanou formou Ewingova sarkomu nebo perifernim neuroektodermovym nddorem se
podafilo zafazenim systémové kombinované chemoterapie a lokalni chirurgické 16&bé& s nebo bez radioterapie zlepsit pétileté
pteZivani bez zndmek na 50 - 70%. N avzdory vySe uvedenému vysledku ziistiva prognoza u nemocnych s objemnym, primarné
inoperabilnim nadorem, vzddlenymi metastdzami nebo relapsem, neuspokojivd a méné ne¥ 20 % pacienti pfeziva déle nez 3
roky. S cilem zlepgit $patnou prognézu peZiti jsme zafadili konsolidadni terapii megaterapii s autolognim pfevodem hemato-
poetickych krvetvornych bunék. Na své klinice jsme v obdobi 1991 - 1998 transplantovali 31 d&ti s Ewingovym sarkomem

(27) nebo perifernim neuroektodermovym tumorem

v prvni nebo druhé kompletni remisi, 3 ve velmi dobr
si onemocnéni. PHipravny myeloablatni reZim obsaho

falan a u nékterych nemocnych i celot&lové oz4feni.

(4). Vékovy primér byl 12,6 let. Devatenact dati jsme transplantovali
prvni parcialni remisi, 7 v prvni & druhé parcilni remisia 2 s progre-
val vZdy etoposid a karboplatinu, od roku 1994 byl zafazen navic mel-
Celkové pfeZiva s medisnem sledovani 19 mésicit 18 dati (58%).Z 13

zemielych pacientii (42%) byl u 11 pti¢inou relaps i kontinudlni progrese sarkomu, jedno dit¥ zemfelo infekci a u jednoho
nemocného se vyvinul sekundarni myelodysplasticky syndrom s letdlnim prib&hem. Prim&m4 doba vzniku relapsu po mega-
terapii byla 9.3 mésice. P¥es kratkou dobu sledovani konstatujeme, e ve srovnani s historickymi zku¥enostmi pozorujeme jisty
trend lep3iho preivani transplantovanych vysoce rizikovych nemocnych s Ewingovym sarkomem a PNETem. Nicmén& skii-
teny vyznam a role megaterapie musi byt déle ové&fena a pfesnéji determinovana.
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Summary: The prognosis of patients with either localized Ewing’s sarcomas or malignant peripheral neuroectodermal 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
axial primaries, distant metastases or relapse remains

- Despite these improvements, survival for those with large, inoperable
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 neuroectodermal tumors received megatherapy. There were 20 males and 11 females, median age 12.6 years. Twenty

two achieved first or second complete or very good remission at the time of transplantation, 7 second partial 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: 11 by disease progression, one by infectious
complications and secondary myelodysplastic syndrome developed in one female with Iethal 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 determined.
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Uvod:

Ewingav sarkom je druhym nejéast&j§im kostnim nadorem dt-
ského v&ku. V poslednich desetiletich dolo k vyznamnému
pokroku v 1é¢bé nizce rizikovych forem?. Kombinovanou 16&-
bou chirurgickou, chemoterapii a radioterapii je dnes moZné
vyléCit vice neZ 65 % nemocnych?. Naproti tomu vysledky
1é€by onemocnéni vysokého rizika jsou pes veskerou snahu
a dosaZeny pokrok v oboru d&tské onkologie neuspokojivé.
Dvouleté pfeZiti nepfevy3uje 10 %, preZiti p&t let Jje vyjimeg-
né?. Rizikové skupiny nemocnych nejsou definovany zcela
Jjednotné. Nicméng inicialng metastatické postiZent, relaps
nebo onemocnéni vzhledem k lokalizaci inoperabilni (napf.
pénevni, obratle) jsou standardnimi neptiznivymi prognostic-
kymi faktory®. Novéji jsou zafazovani mezi vysoce rizikové
nemocni s objemem primérniho tumoru nad 100 cm? ), Defi-
nitivni vyhodnoceni vyznamu v&ku® (pod vs nad 15 let), histo-
logické odpovédi na podanou 1é&bu”, prolifera¢ni aktivity®),
hladiny LDH * a genetickych abnormalit'®) vyZaduji dal3i stu-
dium. Periferni neuroektodermalni nador (PNET) je nador pti-
buzny Ewingovu sarkomu, i kdyZ existuji rozdily v genové
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expresi nékterych onkogeni! V. Léebnym standardem je dnes
modern& koncipovany komplexni pfistup vyuZivajici 1é¢bu
lokalni (chirurgickou a radioterapii) a systémovou (chemote-
rapii). Timto zpiisobem je v soucasnosti moZné vyléit vice
neZ 70% déti s niZ8im stupn&m rizika. Onemocnéni vysokého
stupné rizika ziistdvala navzdory veskeré snaze prognosticky
mimofidn& nepfiznivym. Proto v fad¥ studii byla od druhé
poloviny osmdesétych let zatazovéna vysokodavkovan4 tera-
pie s pfevodem hematopoetickych kmenovych bungk jakolé&&-
ba superkonzolida&ni u nemocnych s chemosenzitivnim one-
mocnénim.

Pacienti a metody:

V obdobi od ledna 1992 do bfezna 1998 jsme na klinice d&t-
ské onkologie 1€¢ili megaterapii s ndslednym pfevodem auto-
lognich hematopoetickych kmenovych bun&k (AHSCT) 31
pacienti. Z nich 20 bylo chlapcii a 11 divek. U dvaceti sedmi
klasifikoval patolog onemocnéni jako Ewinglv sarkom a &tyf
PNET (tab. 1). Primé&rny vé&k pacientd v dobé transplantace
byl 12.6 roku (4.4 - 21.0). Indikaci k zaFazeni vysokodavko-
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Tab. 1.
E Zikladni charakteristika transplantované skupiny nemocnych s Ewingo-
- vym sarkomem a perifernim neuroektodermovym tumorem

|

»

Diagnéza:

Ewingtiv sarkom 27
PNET 4
Pohlavi:

Chlapci 20
Divky 11
Vék v dobé transplantace:

13.6,44-21,153 |
11.7,45-203,13

Chlapci (primér, rozmezi, medin)
Divky (primér, rozmezi, medin)

Indikace AHSCT:

primarné metastaticky tumor 15
relaps 3
radikaln€ inoperabilni primarni tumor 13

Stav v dobé vysokoddvkované chemoterapie:
1. kompletni remise

2. kompletni remise

1. velmi dobr4 parcialni remise

1. a 2. Parciélni remise

progrese onemocnéni

s
N &= DO

Vysokodidvkovany rezim: u
karboplatina + etoposid 6
karboplatina + etoposid + melfalan * celot€lové ozéfeni | 25

Zdroj hematopoetickych kmenovych bunék:

kostni dfei 7

periferni kmenové buiiky 17

periferni kmenové buiiky + kostni dfedt - 7
Tab. 2.

Statisticky signifikantn rychlejii pfihojeni v obou sledovanych liniich p¥i
pouZiti perifernich kmenovych bun&k na 5% hladin& vyznamnosti, ANO-
VA test.

Pramémy pocetdni | Standardnf
do pfihojeni §tépu | odchylka (dny)
Pfihojeni leukocyti .
(neutrofily > 0.5x 10°/1) 15 2.45
kostni dfei
Vs 11,3 0.95
- periferni kmenové buiiky
Prihojeni trombocyti nad 20x 1071 :
kostni dfeil 24.2 799
vs
periferni kmenové buiiky 11.6 1.71
Tab. 3.
Ptipravné reZimy pouZivané v prib&hu transplantalni 16&by:
ReZim cytostatika | ddvka den podani | celot&lové
ozéfeni
protokol St. Jude Hospital { vepesid 600 mg/m2| 1.-3.den |ne
karboplatina | 700 mg/m2 | 1. - 3. den
protokol CCG 3891 vepesid 140 mg/m2| 1.-4. den |fakultativng
karboplatina | 250 mg/m?| 1.-4.den |10- 12 Gy
melfalan 70mg/m? | 1.-2.den
Tab. 4.
Lécebné vysledky - souhrn
cely soubor pacientii P 31
Zije 18 (58,1 %)
Zije vCR 15 (48,4 %)
Zijje vPR 1(3,2 %)
Zije v DP 2(6,4 %)
zemfelo 13.(41,9 %)
relaps 10 (32,3 %)
kontinuélni progrese 1(3,2 %)
sek. myelodysplasticky syndrom 1(32%)
peritransplantaCni dmrti 1(3,2%)

vané chemoterapie byl nador primarn€ metastaticky, recidi-
vujici nebo radik4lng inoperabilni (zejména panevni oblasti).
Devatenéct déti jsme transplantovali v kompletni remisi
(17x v prvni a 2x ve druhé), 3 ve velmi dobré prvni parcialni
remisi a 7 v prvni nebo druhé parcidlni remisi. Dva nemocni
byli transplantovani pfi progresi choroby. V tvodni 16¢be byl
u dvaceti nemocnych pouZit reZim némeckého protokolu CESS
- EVAIA (etoposid, vinkristin, adriamycin, ifosfamid, aktino-
mycin) s lokdlni radioterapii mista pivodniho postiZeni (12pct)
nebo bez radioterapie (8pct). ReZim VAIA (vinkristin, akti-
nomycin D, ifosfamid, adriamycin) obdrZelo p&t (3x s radiaci
primérniho tumoru) déti. Sest pacientd inicialn® 1é&enych na
jiném pracoviti a pozdg&ji pfeloZenych na na$i kliniku mé&lo
inicialni terapii jinymi reZimy. Lé¢ba relapsu byla zaloZena na
kombinaci vinkristinu, karboplatiny, teniposidu nebo etoposi-
du a vysokodédvkovaného ifosfamidu do 1é¢ebnych schémat.
Zikladem pfipravného pfedtransplanta¢niho reZimu (conditi-
oningu) byla podle protokolu pracovi§té détské onkologie
St. Jude Hospital v Memphisu karboplatina a etoposid. Con-
ditioning Sesti nemocnych obsahoval etoposid 1. - 3. den
500 mg/m?+ karboplatinu 1. - 3. den 700 mg/m?. Od roku 1994
jsme rezim modifikovali na kombinaci etoposid 1. - 4. den 160
mg/m? + karboplatina 1. - 4. den 250 mg/m2 + melfalan 1. den
140 mg/m?, 2. den 70 mg/m?. Celot&lové ozafeni v ddvce
10 Gy a 12 Gy jsme zafadili ¢tyfikrat (preferovali jsme jej pfi
plicnich metastizich, limitujicim faktorem byla omezeni
dostupnost celot&lového ozafeni) (tab. 3). Zdrojem hemato-
poetickych kmenovych buné€k byly 17x periferni krevni kme-
nové buiiky (PBSCT), 7x kostni dfefi a 7x kostni dfefi i PBSC.
Pfevod kmenovych bungk jsme ve spolupraci s Ustavem hema-
tologie a krevni transfize provadéli 48 hodin po skoneni
chemoterapie. Nemocni byli hospitalizovani v semisterilnim
prostfedi transplantani jednotky kliniky détské onkologie.
Podpiirna 1é¢ba respektovala zasady platné pro zdravotnicka
zafizeni provadgjicich AHST. Podavani ristového faktoru
G-CSF v dédvce 10 ug/kg/den jsme zahajovali 24 hodin po pfe-
vodu. Preventivn€ byly aplikovany imunoglobuliny i.v.
(1x tydné&), fluorochinolony a triazolova antimykotika.

Vysledky:

Vsichni pacienti plné& rekonstituovali hematopoézu po pfedchozi
myeloablativni 1é¢b& s vyjimkou jediného, ktery ¢asn& zemfel
(D+19) sepsi s naslednym multiorganovym selhanim. P¥ihoje-
ni bilé krevni fady definované poétem neutrofild vy¥¥im
0.5x 10°/1 jsme po pfevodu PBSC zaznamenali signifikantn&
dfive neZ po pfevodu kostni dfené (primér 11.3 vs 15 dnii). Také
obnova produkce trombocytil prob&hla rychleji u nemocnych
transplantovanych PBSC vs kostni dfeil (trombocyty nad
20x 10/1: 11.6 vs 24 dni) (tab. 2). Prim&m4 doba hospitaliza-
ce na transplanta¢ni jednotce &inila 25 dni (7 - 47).

S medisnem sledovéni 19 m&sich Zije 18 déti (58% overall sur-
vival = OS; graf 1), patnéct zistdva v kompletni remisi, jedno
v parcidlni remisi a dv& s progresi onemocnéni. Ze-
mfelo 13 transplantovanych pacientii (42%). Z nich u deseti byl
pfi¢inou relaps a u jednoho kontinualni progrese zakladniho one-
mocnéni. Jedno dit€ zemfelo sepsi se zndmkami multiorgano-
vého selhéni v Casném potransplanta¢nim obdobi (D+19) a u jed-
noho nemocného se vyvinul sekundarni myelodysplasticky syn-
drom s letdlnim pritb&hem (tab 4). Event free survival (EFS)
celého souboru je 52 % (graf 1). Pfi univariantni analyze neby-
la nalezena statisticky signifikantni zavislost mezi pfeZivanim
nemocnych a ivodnim klinickym stadiem (IIl vs IV = 57% vs
40%; p = 0.3) (graf 2), pohlavim (chlapci vs divky = 55% vs
45%; p=0.7), v€kem (pod 15 vs nad 15 let = 58% vs 42%; p =
0.1) (graf 3) nebo typem pouZitého §t&pu (kostni dfefi vs peri-
ferni kmenové buiiky = 71% vs 47%; p = 0.1) (graf 4), nebo
typem conditioningu (VP-16 + karboplatina+ CTO vs VP-16 +
karboplatina = 52 % vs 50 %; p = 0,9) (graf 5).

Priméré4 doba od transplantace do vzniku relapsu ¢inila 9.3
mésich. JednoznaCné nejfrekventné&j$im byl relaps v misté
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Graf 1.
EFS pacientti s Ewingovym sarkomem/PNET
(n = 31), median sledovéni 19 mé&sict
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Graf 2.
EFS pacient s Ewingovym sarkomem/PNET
(n=31)
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Graf 3.
EFS pacientd s Ewingovym sarkomenm/PNET
(n=31)
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Graf 4.
EFS pacienti s Ewingovym sarkomem/PNET
(n=31)
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plvodniho postiZeni (10x). Relaps v piivodn€ nepostiZenych
oblastech jsme prokazali u dvou, akombinovanou formu relap-
su u jednoho nemocného. Ze dvou déti transplantovanych s pro-
gresi choroby u jednoho onemocnéni trvale progredovalo. Dru-
hy zemfel asnymi potransplantatnimi komplikacemi. Z 10
nemocnych transplantovanych v PR nebo velmi dobré parcial-
ni remisi (VGPR) pfeZiva pét bez znimek choroby v komplet-
ni remisi navozené megaterapii (5/10, 50%), jeden v ¢asteSné
remisi a &tyfi zemfeli. Z 19 pacienti transplantovanych v kom-
pletni remisi Zije 10 trvale bez zndmek onemocnéni, dva Ziji
s progresi onemocnéni a sedm zemfelo relapsem.

Diskuse:

Vysledky 1é¢by rizikovych nemocnych s Ewingovym sarko-
mem a PNET jsou pfi pouZiti standardnich lé€ebnych postu-
pi neuspokojivé. Pétileté pfeZiti nemocnych nepfevysuje
30%!2?. Zv143t& neptiznivou prognézu maji nemocni s metas-
tatickym postiZenim skeletu. Dobra chemosenzitivita obou
typtt nadora zdivodiiuje zafazeni vysokodavkované chemo-
terapie. Nejvhodng&jsimi kandidaty vysokoddvkované 1€Cby
jsou nemocni v prvni remisi®. Napf. ital3ti autofi transplantu-
ji nemocné v kompletni nebo velmi dobré parcidlni remisi dosa-
Zené 4 cykly kratkého intenzivniho reZimu 3. Transplantace
kostni dfené dosahuje v fadé studii lep$ich 1é€ebnych vysled-
ki (celkové EFS 62.7+11%) proti historickym kontroldm>).
Publikovand data Evropského registru transplantace krve
a kostni dfen& (EBMTR) vyhodnotila pétilet¢ EFS po trans-
plantaci v prvni a druhé kompletni remisi 2} % a 32 %, coZ je
vysledek vyrazné lepsi, neZ by se ¢ekalo od 1éCby bez trans-
plantace (5-leté OS 2%'4) 3. Podobné studie 17 transplanto-
vanych nemocnych ukazuje RFS v 6 letech RFS 45+12% pro-
ti historické kontrolni skupiné netransplantované 2%2%!.
Francouzska4 studie nalezla tfileté pfeZiti u 16 nemocnych po
HSCT 71% a EFS 49%, tedy vysledek signifikantn& lep3i neZ
1é&ebné vysledky historické kontrolni skupiny!®. Naopak jen
okrajové zlep3eni pfeZiti bylo nalezeno ve studii srovnavajici
1é¢bu se zafazenim transplantace (celotélové ozéfeni a che-
moterapie VAC- vinkristin, adriamycin, cyklofosfamid) se
skupinou lé¥enou bez zatazeni megaterapie 17). Létebné stra-
tegie 16¢by relapst zavisi na jejich lokalizaci a snad i na dob€
od ukonceni 1é¢by. Nemocni se vznikem relapsu déle neZ 2
roky od stanoveni diagnézy maji 50 % pravdépodobnost EFS
v 5 letech na rozdil od nemocnych s Casnym vznikem (méné
neZ 2 roky) relapsu, jejichZ 5-ti leté EFS je niZ8i neZ 2%. Lokal-
ni recidiva je ¢asto chemorezistentni a vysledky vysokodav-
kované 16¢by jsou pfi ni nepfesv&d¢ivé. Naopak pfi 16¢be vzda-
leného relapsu (zejména plicni metastizy) se Eastéji dosahuje
kompletni remise. Transplantaci ve druhé kompletni remisi
n&ktefi autofi nepovaZuji za prosp&snous, 18), vzhledem k pou-
hému 20% EFS, oviem data z EBMT STR ukazuji na shodné
1é¢ebné vysledky pfi transplantaci v prvni a druhé remisi3).

Graf §.
EFS pacientli s Ewingovym sarkomem/PNET
v zavislosti na conditioningu (n = 29)
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Zcela infaustni zistava prognéza nemocnych s mnoholois-
kovym metastatickym postiZenim skeletu. P¥eZiti transplan-
tovanych nemocnych s rezistentnim onemocnénim je rovn&?
velmi §patné s EFS dosahujicim pouze 8% (4). Z tohoto divo-
du neni chemorezistentni onemocné&ni vhodnou indikaci pro-
vedeni AHSCT. Lé&ebné vysledky u naseho souboru nemoc-
nych - Ctyteté EFS 52% s medidanem sledovéni 19 mésict -
jsou srovnatelné s vysledky publikovanymi jinymi, vy3e uva-
d&nymi pracovisti.

Nejisty ziistava vliv pouZitého conditioningu na vysledek dlou-
hodobého pfeZivani. Data z EBMTR ukazuji na pfednost rei-
mu zaloZeného na aplikaci melfalanu a busulfanu, s nebo bez
cyklofosfamidu. Pétileté EFS je u tohoto reZimu 51%. U pro-
tokold s karboplatinou a melfalanem ¢&ini 33% a u reZimi
s BCNU 21% (p = 0.66). Rovné&Z neni k dispozici dostate¢ny
diikaz vyznamu zafazeni celot€lového ozafeni (5-leté EFS 34%
bez celoté€lového ozéfeni a 19% (p = 0,0006) u reZima s celo-
télovym ozafenim¥). Na svém pracovisti jsme pfedtransplan-
talni reZim Karboplatina + etoposid nahradili reZimem obsa-
hujicim navic melfalan a fakultativng i celot&lové ozaFeni.
Toxicitu obou protokoldl povaZujeme za ptimé&fenou. Nami
dosaZena peritransplanta¢ni mortalita 3% odpovid4 publiko-
vanym zkuSenostem.

Zavérem lze konstatovat, Ze v sou¢asné dob& povaZujeme zafa-
zeni vysokoddvkované terapie s naslednou transplantaci auto-
lognich hematopoetickych kmenovych bun&k, predominant-
né perifernich, do 1é¢ebného planu vysoce rizikovych nemoc-
nych s Ewingovym sarkomem a PNET v prvni remisi za prav-
dépodobné opodstatnéné a to navzdory tomu, ¥e tato indikace
nebyla zatim jednozna&n& potvrzena multicentrickou, rando-
mizovanou studii. NaSe vlastni argumentace se opird o nimi
dosaZeny vysledek a historickou zku$enost, obdobné vysled-
ky referované nékterymi jednotlivymi zahrani¢nimi pracovis-
ti a pHjatelnou morbiditu i mortalitu sdruZenou se superkon-
solida¢ni 1éCbou. Tato toxicita dnes nepfevy3uje vedlej$i icin-
ky sdruZené s protrahovanou, konven&n& vedenou pozdni
intenzifikaci. Rovné&Z ekonomicka nakladnost vychazi vzhle-
dem ke zkriceni celkové doby 1é¢by pro vysokod4vkovanou
terapii pfizniv€. Lze pfedpoklédat, Ze 1éZebné vysledky bude
moZno, i kdyZ v omezeném rozsahu, zlepsit provadénim tan-
demovych transplantaci, optimalizaci conditioningu, uvéZe-
néjSim vybérem kandidath transplantace event. i potransplan-
tagni udrZovaci terapii (imunoterapie?). Pfesto ani vy3e uve-
deny IéCebny postup ziejmé& v blizké budoucnosti nedokaZe
zajistit zasadni zvrat v prognoze této tak nepfiznivé skupiny
onemocnéni.
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