VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI
HEMATOPOETICKYCH KRVETVORNYCH BUNEK V LECBE DETSKYCH
SOLIDNICH NADORU

HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY WITH AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC
STEM CELL TRANSPLANTATION FOR PEDIATRIC SOLID TUMORS

KABICKOVAE.

Souhrn: Vysokodavkovana chemoterapie s naslednou autologni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék je vyznam-
nou slozkou komplexni protinddorové 1é¢by. V Evropském registru pro transplantaci krve a kostni dfené se rocné eviduje vice
nez 10 000 dalSich transplantaci. Megaterapie pfinasi vyssi nadéji na vyléceni nékterych vysoce rizikovych détskych nadort,
které jsou konvencni 1écbou prakticky nevylécitelné. Od roku 1992 do roku 2001 jsme transplantovali celkem 215 déti a dospi-
vajicich (57 nemocnych neuroblastomem, 54 Ewingovym sarkomem, 47 malignimi lymfomy, 20 pokro¢ilymi germinalnimi
néadory, 25 sarkomy mékkych tkani, 6 nidory CNS, 4 nefroblastomem a 2 osteosarkomem). Bez zndmek aktivity onemocnéni
preziva 99 déti (46%), nejlepsiho vysledku dosahujeme u pacient s germinalnimi nadory (75%), Hodgkinovou chorobou (65%)
a Ewingovym sarkomem (48%). Sedmnéct déti zemfelo na lécebné komplikace (8% peritransplantacni mortalita). Signifi-
kantné lepsi vysledky piezivani maji déti transplantované v kompletni remisi onemocnéni, megaterapie u déti s chemorezi-
stentnim nadorem pouze prodlouZi dobu trvani remise. NaSe zkuSenosti potvrzuji, Ze megaterapie zafazena na zaver konvenc-
neuroblastomem a nékterymi typy malignich lymfomu a sarkomit mékkych tkdni. Vyznam ma pouze u déti s prokazatelné che-
mosenzitivnim onemocnénim. Mnohé otazky tykajici se optimalniho zafazeni megaterapie do 1é¢ebné strategie détskych solid-
nich nadort vSak ztstavaji stale nezodpovézené. V nejbliz$im obdobi je nutné v ramci mezinarodnich prospektivnich rando-
mizovanych studii posoudit vyznam tandemovych transplantaci, novych kombinaci cytostatik a potransplanta¢ni imunoterapie.

Summary: Megatherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is now an established treatment
modality in oncology. The European register has more than 10 000 entries in recent years. During the 1980s and early 1990s high-
dose chemotherapy (HDC) with AHSCT has become a treatment choice for children with high-risk or relapsed malignancies.
During the period from 1992 to 2001 we transplanted 215 children and adolescents with poor prognosis cancer. There were 57
children with neuroblastoma, 54 with Ewing’s sarcoma, 47 with malignant lymphomas, 20 with advanced germ cell tumors,
25 with soft tissue sarcoma, 6 with recurrent medulloblastoma, 4 with nephroblastoma and two with relapsed osteosarcoma.
A total of 46% of patients are alive in complete remission. The most favourable outcome had children with extracranial germ
cell tumors (75%), Hodgkin’s lymphoma (65%) and Ewing’s sarcoma (48%). Peritransplant mortality was 8%. Our experien-
ce confirms that megatherapy with AHSCT is effective therapeutic modality for selected children with high-risk chemosensi-
tive solid tumors. Unfortunately, relapse of the original malignancy remains the main problem after transplantation. Future stu-
dies will focus on developing novel drug combinations, and post-transplant immunotherapy. Advances in cytokine therapy,
tumor specific vaccines, and gene therapy may decrease recurrence of the malignancy after HDC. Many important questions
about the optimal usage of megatherapy and bone marrow transplantation in pediatric solid tumors remain unanswered and
more effort is needed in order to include larger numbers of children in important phase III clinical trials.

Uvod

VétSina détskych malignich naddort odpovida s vysokou citli-
vosti na podanou cytostatickou 1é¢bu. Systémova chemotera-
pie se nejcastéji kombinuje s 1é¢bou lokalni (radioterapii a ope-
raci). Touto strategii je dnes mozZné v?rlééit pfiblizné 75%
détskych pacientti s malignim nadorem?). P¥es vyrazné zlep-
Seni 1éCebnych vysledki zastava progndza déti s generalizo-
vanymi nebo recidivujicimi nddory vysoce nepfizniva. Pétile-
té preZivani se pohybuje pifi konvencni 1é¢bé mezi 18-30%.
Jednou z moZnosti jak prognézu téchto nemocnych déle zleg—
Sit je zafazeni vysokoddvkované chemoterapie (megaterapie)?.
nepfiznivym neuroblastomem, Ewingovym sarkomem, malig-
nimi lymfomy, pokrocilymi germindlnimi nadory a generali-
zovanymi sarkomy mé&kkych tkdn{ (tabulka 1)3. Megaterapie
je myeloablativni a musi byt doprovdzena naslednou trans-
plantaci autolognich hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation). Autologni
transplantace zaji$tuje obnovu kostni diené zni¢ené intenziv-
ni protinddorovou 1é¢bou. Na rozdil od alogenni transplanta-
ce nemd kurativni u¢inek, chybi reakce §t€pu proti nddoru
(GVT, graft versus tumor effect). S vyjimkou détské akutni

lymfoblastické leukemie a leukemizovaného lymfoblastické-
ho lymfomu nebyl tento efekt u détskych solidnich nddort
pozorovan. Pfi autologni transplantaci jsou v soucasnosti ¢as-
t&ji neZ kostni dfeti pfevadény periferni progenitorové buiiky
(PBSC, peripheral blood stem cell). Jejich odbér nevyZaduje
celkovou anestezii, odbéry je moZné opakovat. Kontaminace

Tabulka 1. Autologni transplantace u solidnich nadori uskuteénéné
vroce 2001 v Evropé (podle European Group for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT)

Indikace Autologni HSCT
Hodgkinova choroba 1310
nehodgkinské lymfomy 4111
neuroblastom 271
gliomy 62
sarkomy mékkych tkani 104
germinalni nadory 292
Ewinguv sarkom 224
jiné 467
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PBSC nadorovymi burikami je méné pravdépodobné a obno-
va krvetrvorby je rychlejsi. Zkracuje se tim doba hospitaliza-
ce, niz¥ je i riziko asnych potransplanta¢nich komplikaci®.
Prvni zkuSenosti s pouZitim myeloablativni 1é¢by s autologni
HSCT u déti publikovali v roce 1982 Pritchard a spol., ktefi
na zavér indukcni 16Cby pacientl s neuroblastomem vysoké-
ho rizika zafadili poddni vysokoddvkovaného melfalanu.
V pribéhu osmdesétych a devadesatych let se vysokodavko-
vand chemoterapie stala sou¢ésti Iécebnych protokolil pro déti
s nepfiznivou prognézou determinovanou bud pokrocilosti
onemocnéni (Ewingtiv sarkom, sarkomy mékkych tkani, ger-
mindlni nadory, nékterymi typy malignich lymfomil) nebo bio-
logicko-genetickymi vlastnostmi (neuroblastom).
Megaterapii 1ze pouZit jako 1écbu prvé volby, jako zakonceni
inicidlni konvenc¢ni cytoredukéni chemoterapie, nebo aZ pro
1é¢bu prvniho anebo dalSiho relapsu po remisi navozené
zachrannou chemoterapii. Cilem pfipravného vysokodavko-
vaného reZimu je likvidace zbytkové nddorové populace. Pre-
hled pfedtransplanta¢nich reZimt pouzZivanych na nasem pra-
covisti uvadi tabulka 2.

Tabulka 2. Pfipravné reZimy pouZzivané pied autologni HSCT u dét-
skych solidnich nadori.

Pripravny rezim Onemocnéni

karboplatina, melfalan, etopozid neuroblastom, Ewingtiv sarkom,
maligni mezenchymadlni nadory,
nefroblastom, osteosarkom,

retinoblastom

busulfan, melfalan neuroblastom, Ewingtiv sarkom

busulfan, melfalan, cyklofosfamid | maligni mezenchymalni nadory

busulfan, cyklofosfamid, etopozid | nehodgkinské lymfomy
celotélové ozafeni, cyklofosfamid, | nehodgkinské lymfomy
etopozid

cyklofosfamid, BCNU, etopozid | Hodgkinova choroba

karboplatina, cyklofosfamid,
etopozid

germinalni nadory extrakranialni

cisplatina, cyklofosfamid embryondlni nadory CNS,

germindlni nddory CNS

melfalan, cyklofosfamid osteosarkom

Klinické zkuSenosti s vysokodavkovanou chemoterapii
u déti se solidnimi nadory

Program transplantace kostni dien€ jsme zahdjili na klinice
détské onkologie v roce 1992 ve spoluprici s Ustavem hema-
tologie a krevni transfize. Od roku 1992 do roku 2001 jsme
transplantovali celkem 215 déti a mladistvych (57 nemocnych

neuroblastomem, 54 Ewingovym sarkomem, 47 malignimi
lymfomy, 20 pokrocilymi germindlnimi nidory, 25 sarkomy
mékkych tkani, 6 nddory CNS, 4 nefroblastomem a 2 osteo-
sarkomem) (graf 1).

Peritransplantacni pribéh

VSichni pacienti s vyjimkou osmi, ktefi zemfeli na ¢asné perit-
ransplanta¢ni komplikace, pfihojili transplantovany $t€p a plné
obnovili krvetvorbu. Signifikantni zkraceni doby hospitaliza-
ce, obdobi do rekonstituce hematopoézy i pravodnich kom-
plikaci jsme prokazali pii pfevodu PBSC ve srovnéni s pre-
vodem kostni dfen€. V ¢asném obdobi po transplantaci byly
nejzévaznéjsi komplikace infek¢ni. Osm pacientil zemfelo Cas-
né po prevodu autologniho $t€pu na multiorgdnové selhdni
v dasledku rychle postupujici bakteridlni nebo mykotické
infekce. Z projevi zavazné organové toxicity (st.3-4 SZO kla-
sifikace) byly nej¢astéjsi mukozitida a hepatopatie. Sestnact
nemocnych mélo protrahované krvaceni do traviciho traktu,
u péti se objevila hemoragicka cystitida. Pro akutni rendlni
selhani byla v prvnim tydnu po transplantaci u sedmi pacien-
tl nutnd hemodialyza. U Sesti déti byla nezbytna nékolikadenni
uméla plicni ventilace pro téZkou pneumopatii.

Vyhodnoceni dlouhodobého prezivani transplantovanych
pacienta

Ze souboru 215 transplantovanych preziva k 31.12.2002 bez
znamek aktivity onemocnéni 99 déti (46%), median sledové-
ni celé skupiny je 3,6 roku. Nejlepsiho vysledku dosahujeme
u pacientd s germindlnimi nadory (75%), Hodgkinovou cho-
robou (65%) a Ewingovym sarkomem (48%). Jako statisticky
vyznamny faktor jsme prokazali stav onemocnéni v dobé trans-
plantace, signifikantné lepsi vysledky preZivani maji déti trans-
plantované v kompletni remisi onemocnéni (EFS 65% vs 15%,
p=0,004). Neuspokojivé jsou i nadale 1écebné vysledky pri-
mérné nebo sekundarné refrakternich onemocnéni, vysoko-
dévkovana lécba u této skupiny nemocnych pouze prodlouZzi-
la dobu trvan{ remise >9.

Zemftelo 115 transplantovanych déti (54%). Relaps nebo trva-
14 progrese onemocnéni byly pfic¢inou tmrti 96 nemocnych,
sedmnéct déti zemfelo na lécebné komplikace (8% peritrans-
planta¢ni mortalita). U tif transplantovanych nemocnych vzni-
k1 sekundarni zhoubny nador (1x myelodysplasticky syndrom,
1x akutni myeloidni leukemie, 1x rabdomyosarkom). Dvé déti
na toto onemocnéni zemiely, pacient se sekundarnim rabdo-
myosarkomem se v soucasné dobg 1é¢i pro druhou recidivu
néadoru.

Zavér
Vysokodavkovana chemoterapie je mimoradné€ naro¢na, vyza-
duje intenzivni podplrnou 1écbu a musi ji provadét zkuSeny

Graf 1. Diagnézy pacientt transplantovanych na Kklinice détské onkologie v obdobi 1992 — 2001.
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tym détskych onkologti. V ¢asném obdobi po transplantaci jsou
nejcastéj$i komplikace infek¢ni, velmi zdvazné muize byt
poskozeni sliznic, jater, ledvin, srdce a plic. NaSe zkuSenosti
potvrzuji, Ze megaterapie zafazend na zaver konvencni 1éCby
predstavuje nejucinnéjsi 1é¢ebnou strategii pro vysoce riziko-
vé pacienty s germindlnimi nadory, Hodgkinovou chorobou,
Ewingovym sarkomem, neuroblastomem a nékterymi typy sar-
komt mékkych tkani. Vyznam m4 pouze u déti s prokazatel-
né chemosenzitivnim onemocnénim, u kterych jsme zéchran-
nou 1écbou dosahli alespori velmi dobré parcidlni remise
onemocnéni!®12), Velmi $patné je pfeZiti nemocnych trans-
plantovanych s rezistentnim onemocnénim, provedeni AHSCT
neni u této skupiny vhodné.

K dal§imu zlepSeni 1écebnych vysledkl transplantovanych
pacientii by mél pfispét predev$im uvazlivy vybér kandidata.
Identifikovat pacienty s nedostate¢nou 1é¢ebnou odpovédi by
mohla pomoci pozitronové emisni tomografie (PET). Tato
neinvazivni vySetfovaci metoda vyuziva deoxyglukozu zna-

C¢enou radioaktivnim fluorem (18FDG), kterd se hromadi
v metabolicky aktivni nddorové tkani. UmoZiiuje zobrazit
metabolické zmény diive, neZ jsou patrné zmény anatomické.
Casna stratifikace nemocnych podle 1é¢ebné odpovédi pomo-
ci PET by mohla usnadnit vybér kandidatt pro ptipadnou 1é¢-
bu vysokodavkovanou. FDG-PET lze také vyuZit k posouze-
ni viability rezidua nddoru po ukoncené 1écbé, a tak diive
rozpoznat déti s rizikem ¢asného relapsu maligniho nadoro-
vého onemocnéni!3-14),

Mnohé otazky tykajici se indikaci a optimédlniho zarazeni
megaterapie do 1é¢ebné strategie détskych solidnich nadori
vSak zlstdvaji stile nezodpovézené. V nejbliz§im obdobi je
nutné v rdmci mezindrodnich randomizovanych multicentric-
kych studii posoudit vyznam novych kombinaci cytostatik
a zatazeni Casné potransplantacni imunoterapie u nékterych
typt naddori (neuroblastom, maligni lymfomy).

Podporeno grantem IGA MZ CR NC/7568-3

Literatura

—

. Kavan P, KabiCkovéd E. Pokroky v chemoterapii u déti a mladistvych.
Casopis lékatt ¢eskych 136, 514, 1997

. Koutecky J, Kabickova E. Specifika nadorti détského véku. Lékarské listy,
39,4-5,1998

. EBMT Transplant Activity Survey 2001 on web site www.ebmt.org

Koutecky J., Kavan P., Smelhaus V. Program transplantace hemato-

poetickych kmenovych bunék na Klinice détské onkologie. Zku3enosti

a vysledky za obdobi 1992 — 1996. Cesko-Slovenska pediatrie 1997,

52(5):267-272

. Kavan P, Novotny J, Kabickova E. et al. Vysokoddvkovana chemoterapie
u déti s Ewingovym sarkomem a perifernim neuroektodermalnim
tumorem. Klinicka onkologie 1999, 12, 4, 120-123

6. Mali§ J, Kavan P, Kabitkovd E et al. Lécba déti a mladistvych
s Ewingovym sarkomem vysokého stupné rizika. ZkuSenost kliniky détské
onkologie FN Motol. Cesko-Slovenska pediatrie 2000, 55(5):300-304

. Kabitkova E, Kavan P, Koutecky J et al. Vysokoddvkovana chemoterapie
u déti a dospivajicich s malignimi lymfomy. Casopis lékati ¢eskych 2000,
139: 623-629

. Kavan P, Kabickova E, Koutecky J et al. Treatment of metastatic and
recurrent rhabdomyosarcoma with autologous stem cell transplantation.

3]

w

W

~

oo

A study of the Czech Pediatric Oncology Group. Bone Marrow Trans-
plantation 1998, 21, Supplement 1: S225
. Kavan P, Malis J, Kabickova E et al. Megatherapy with autologous stem
cell rescue in children with high risk sarcoma. Bone Marrow
Transplantation 1998, 21, Supplement 2: S88
10. Kabickova E. High-dose chemotherapy in children with malignant
lymphoma. Bone Marrow Transplantation 2001, 27, Suppl. S55
. Kabickova E, Sumerauer D, Koutecky J et al. High-dose chemotherapy in
children with advanced germ-cell tumors. Single centre experience. Bone
Marrow Transplantation 2002, 29, Suppl. S208
12. Malis J, Kabickova E, Koutecky J et al. Megatherapy and hematopoietic
stem cell rescue in the primary bone high-risk and inoperable
PNET/Ewing’s sarcoma. Ten years experience. Bone Marrow
Transplantation 2002, 29, Suppl. S208
13. Kabickova E, Belohlavek O, Koutecky J et al. Positron emission
tomography with 18-fluorodeoxyglucose (FDG-PET) in pediatric onco-
logy-impact on pacient management in single institution. Med Pediatr
Oncol 2002, 39 (4), page 251, abstract No: 0 128
14. Kabickova E, Belohlavek O, Koutecky J et al. Positron emission
tomography with 18-fluorodeoxyglucose (FDG-PET) in childhood non-
Hodgkin’s lymphomas: impact on clinical management. Pediatr Hematol
Oncol 2003, 25(4), S18, abstract No: 84

o

1

121

KLINICKA ONKOLOGIE SUPPLEMENT 2003



