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Souhrn: Vychodiska: Po 1é¢bé opakovanymi cykly chemoterapie, které rovnéZ obsahuji 1éky toxické pro kmenové buiiky krvetvor-
by (HSC), miZe dojit k tomu, Ze se nepodafi ziskat dostatetné mnoZstvi HSC. Proto je praktické nastfadat HSC dfive, neZli jsou nemoc-
nym tyto cytotoxické Iéky (v&etné cis-platiny) opakované podavény. Typ studie a soubor: Do analyzy bylo zafazeno 11 nemocnych
s testikul4rnimi nédory, 3 s relapsem a 8 v parcidlni remisi, ktefi podle mobilizatniho postupu byli rozdéleni do t¥i skupin. U 3 paci-
entdl ve skupiné I. (Skup.l.) byly HSC ziskavany po 3 cyklech zachranné 16¢by (obsahujici téZ cis-platinu) a G-CSF, u 3 pacienti ze
Skup.I1L. byl pred skliznf HSC aplikovén cyklofosfamid (3g/m2) + G-CSF au 5 nemocnych ze Skup.IIL stt4dani HSC probihalo jiZ po
1.cyklu zachranné 16¢by + G-CSF. Metody a vysledky: Ve Skup.l. Bylo zisk4no jen nedostate&né mnoZstvi CD 34+ bunék (1.63x106
CD 34+ buné&k/kg v prub&hu 5 aferéz) a bylo nutno provést odber kostni dfen& (nebo remobilizaci). Ve Skup.IL bylo dosaZeno slus-
nych vysledkd (4.54x10% CD 34+ bungk/kg béhem 3 aferéz), ale vzhledem k moZnému zkresleni skute¢ného G&inku 1é¢by 2. fady,
a tim i narueni lé&ebnych protokold, byl tento postup rovn&Z opudtén. Ve Skup. IIL. bylo nastfad4no 8.8x10® CD34+ bun&k/kg pfi
2 aferézach. Zdvéry: U nemocnych s relabujicimi nddory varlat (i v parcidlni remisi) 1ze vyuZit prvni cyklus 1éZebné ,,zachranné*
kombinace jako mobiliza¢ni protokol. Tento postup vede k ziskéini dostateéného mnoZstvi CD 34+ bunék, a to dfive, neZ nasledkem
opakované aplikace cis-platiny neni moZné potfebny pocet HSC nastfddat.

Kli¢ovi slova: mobilizace kmenovych bunZk krvetvorby - zhoubné nadory varlat - autologni transplantace kmenovych bun&k krve-
tvorby - vysoké déavky chemoterapie - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) - cis-platina

Summary: Background: Following repeated courses of stem cell-toxic chemotherapy, mobilization of hematopoietic stem cells (HSC)
appears to be decreased. For these reasons, HSC should be harvested prior to repeated HSC exposure to stem cell-toxic drugs. Design and
Subjects: 11 patients with testicular cancer (3 in relapse and 8 with partial response) were included into analysis and according to
mobilization protocol they were divided into 3 groups. HSC from 3 patients (pts) in group I (Gr.l.) were harvested after
3 cycles of cis-platin-based salvage chemotherapy (+ G-CSF), in 3 pts from Gr.Il. HSC harvesting was performed after cyclophosphamide
(3g/m?) plus G-CSF, and for HSC mobilization in 5 pts from GrIl., The first cycle of ,salvage” chemotherapy
(+ G-CSF) was used. Methods and Results: In pts from Gr.L, only a small number of CD34+ cells (1.63x10% CD 34+cells/kg during
5 aphereses) was harvested and bone marrow harvesting (or remobilization) was necessary. In patients from Gr.IL, successful harvestings
were carried out (4.54x10° CD34-+cells /kg during 3 aphereses), but due to possible violation of standard salvage protocols we stopped
this method. In pts from Gr.III. 8.8x10% CD34+ cells /kg were harvested during 2 aphereses. Conclusions: Harvesting of a sufficient
number of CD 34+ cells in pts with relapsed or partially responsive testicular tumors after the first cycle of disease-specific cis-platin-
based salvage therapy, before HSC are compromised because of stem cell-toxic chemotherapy, seems to be a practical approach.
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Uvod

Objevem kombinované chemoterapie se germinativni nadory
varlat, které do té doby témét vzdy koncily rychlym umrtim
nemocnych, staly modelovou situaci, demonstrujici isp&$nou
1é€bu zhoubnych nemoci cytostatiky (11). U 70-80 % nemoc-
nych s diseminovanou nemoci se timto lé¢ebnym postupem
dosdhne kompletni remise (CR) a dlouhodobého preZiti bez
nemoci. Zbyvajicich 20-30 % nemocnych s rezistentnim nado-
rem by bez dalsi 1é¢by rychle zemfelo na progresi tumoru.
Vzhledem k tomu, Ze ,,zachrannd® (salvage) 1é¢ba v b&Znych
davkach navodi dlouhodobou CR jen u velmi malého poctu
pacientll (u 20-30 % z refrakternich nemocnych, tedy u dal-
$ich 6-10 % viech nemocnych - 4, 16), tak u zbyvajicich pfi-
blizné 20 % pacienti je (pfi pouZiti konvencni chemoterapie)
tato choroba povaZovana za nevylé€itelnou (16). U¢inn4 16¢-
ba nemocnych s diseminovanou chorobou refrakterni na béz-
né davky cytostatik je intenzivn€ hleddna. Pomérné slu$nych

vysledkt bylo dosaZeno pouZitim vysokych dédvek chemote-
rapie (high-dose chemotherapy: HDCH) s naslednou autolog-
ni transplantaci kmenovych (a progenitorovych) bunék krve-
tvorby (blood stem cells - BSC), kdy dlouhodoba CR byla
navozenaaZu 25-50 % nemocnych (4,6, 10, 15, 18-19), nema-
Jjicich jinak velkou $anci na preZiti. Tento postup, ktery v ide-
4lnim pfipad€ m4 znicit nddor, vychézi z experimentalné i kli-
nicky ovéfené koncepce tzv. dose intensity: vy§§i divka ma
vetsi 1é¢ebny ucinek, a proto HDCH miiZe byt Gsp&ina tedy
i u nadoru rezistentniho na béZné davky cytostatik. Suprale-
talnf hematologickou toxicitu t&chto myeloablativnich proto-
koli 1ze obejit tak, Ze BSC, ziskané z kostni dfené ¢i perifer-
ni krve, se jeSt€ pfed poddnim agresivni chemoterapie odebe-
rou, kryokonzervuji a po aplikaci HDCH vrati nemocnému.
V soucasnosti pfi HDCH se jako zdroje BSC v naprosté vét-
$in€ pouZivaji tzv. periferni BSC (PBSC). K vyplaveni BSC
iprogenitorovych bunék, oznaCovanych téZ souhrnné jako CD
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34+ buiiky (nesou totiZ na svém povrchu antigen CD 34),
zkostni dfen¢ se provadi tzv.mobilizace, bud’ podavanim cyto-
kint (nej¢astéji granulocyte colony-stimulating factor: G-CSF)
Ci aplikaci kombinace chemoterapie a cytokinu. Odbé&r kostni
dfené se provadi Casto jen v pfipadech, kdy nelze buiiky z kost-
ni dfen€ mobilizovat do periferni krve. Transplantace PBSC
(PBSCT), v porovnani s transplantaci kostni dfeng&, vede
k rychlejSimu pfihojeni §tEpu (tzv. engraftment) a k normali-
zaci leukocytl dochézi jiZ za 8-10 dni a trombocytd za 10-12
dni poPBSCT (1-2, 5, 7). Jako optimalni mnoZstvi, které zaru-
Citakto rychlou rekonstituci hematopoezy, se doporucuje trans-
plantovat nejméng 2.5 - 5 x 10% CD 34+ bun&k na kilogram
hmotnosti pfijemce (1,5).
Existuji v3ak faktory, které zpiisobuji, Ze nelze ziskat dosta-
te¢ny potet CD 34+ bun&k, nutnych pro ,.bezpednou“ PBSCT.
Mnohé studie prok4zaly, Ze §patnou mobilizovatelnost CD 34+
bungk z kostni dfené do periferni krve nejeast&ji zpasobuje:
1. opakovani pfedchozi kombinovana chemoterapie, 2. i krat-
kodoba aplikace nékterych cytostatik: pfedeviim alkylatnich
latek, napf. BCNU, melphalan, chlorambucil, ale i nap¥. deri-
vaty platiny, atd., 3. vliv dalSich faktord, napf. radioterapie
v anamnéze, vék nad 50 let, postiZeni kostni dfen& nadorovym
onemocnénim, apod.(2-3, 12, 14, 17, 20).
Vzhledem k tomu, Ze opakované cykly chemoterapie mohou
znemoZnit ziskani dostate¢ného mnoZstvi CD 34+ bun&k, tak
je nutnona HDCH a PBSCT myslet od samého po&itku aléteb-
ny pldn pacienta vystavéti s ohledem na moZnou budouci apli-
kaci HDCH s PBSCT. To znamen4 nejen nepodévat urdita
cytostatika, ale navic se pokusit ziskat optimalni pocet CD 34+
bunék, nutnych k provedeni PBSCT, jak nejdfive to jde, Eas-
to jiZ po prvnim cyklu standardng ddvkovanych cytostatik.
Obvykle neni tfeba aplikovat zv1a3tni, tzv. mobilizaéni proto-
koly (nejbéZnéji se pouZivaji vysoké davky cyklofosfamidu:
CPA), ale k vyplaveni CD34+ bun&k se miZe pouZit b&ng
podavana lé¢ebnd kombinace cytostatik (tzv. disease-specific
therapy), po niZ nisleduje aplikace cytokinu (napf.
*G-CSF). Tento postup m4 vyhodu v tom, Ze se jednd o vyzko-
uSenou a i¢innou 1é¢bu. Naopak, pouZiti tzv. specislnich mobi-
liza¢nich schémat (napf. CPA), nemusi byt u pfisluiného nado-
ru tim nejicinn&jim postupem.
Cil price: V tomto sdé€leni uvadime naSe prvni zkusenosti
s mobilizaci PBSC u nemocnych s germinativnimi nadory var-
lat a popisujeme, jak se vyvijel na§ postup po nedspé&inych
mobilizacich na po&étku, které byly provadéné po n&kolika
chemoterapeutickych cyklech. Opakované neiisp&§né pokusy
nastfadat optimaini mnoZstvi CD 34+ bungk nais ptivedly
k tomu, Ze jsme ,,sklizeti* PBSC zatali provad&t jiZ po prvnim
cyklu ,,zachranné* 16¢by.

Soubor nemocnych a metodika

V obdobi od inora 1994 do ¢ervna 1998 bylo do sledovani zahr-
nuto 11 nemocnych s germinativnimi nadory varlat (histolo-
gickeé typy a dalsi blizsi charakteristiku nemocnych ukazuje
Tab.1). Dle Indiana klasifikace mé&li 4 nemocni minimalni sta-
dium (1. pouze zvy3enou hladinu HCG a/nebo AFP, 2. postiZe-
ni krénich uzlin +- pfitomnost hmatné retroperitonealni nemo-
ci, 3. neresekovatelné a nehmatné retroperitonealni postiZent,
4. méné neZ 5 plicnich metastaz s nejvétsim priimérem mens$im
neZ 2 cm +-nehmatné postiZeni retroperitonea), 3 nemocni byli
v tzv. stfednim (moderate) stadiu (5. hmatné abdominalni posti-
Zeni, 6 plicni metastizy v po&tu 5-10 v plicnim poli s nejvétiim
pramérem mensim neZ 3 cm nebo postiZeni mediastina nepte-
sahujici 50 % intrathorakdlniho prim&ru nebo solitérni plicni
metastaza jakékoliv velikosti v&tsi neZ 2 cm v priméru). 4 pa-
cienti mé&li pokro€ilou (advanced) nemoc (7. pokro&ilé plicni
postiZeni: mediastinalni hmoty zasahujici vice neZ 50 % intrat-
horakélniho primé&ru nebo vice neZ 10 plicnich metastéz v plic-
nim poli ¢i mnohotné plicni metastizy v&tii neZ 3 cm v primg-
ru, 8. hmatné abdominalni postiZent s jakymkoliv plicim posti-
Zenim, 9. metastazy v CNS, jatrech &i kostech).
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3 nemocni byli 1éeni pro recidivu nemoci, 8 pro dosaZeni pou-
ze Castecné odpovédi na 1é¢bu 1. linie (tzv. partial response:
zmenSeni viech méfitelnych zndmek nemoci o 50 % &i vice
a soucasné Zadn4 progrese jakéhokoliv znamého loZiska, dal-
§im pfedpokladem je, Ze se nesmi objevit Z4dné nové postiZe-
ni). Tato terapie 1. fady (s vyjimkou 2 mohutn& pfedlé&enych
nemocnych - viz Tab.1) sestavala z kombinace PEB: cis-pla-
tina 20 mg/m? 1.-5.den, etoposid 100 mg/m? 1.-5.den, bleo-
mycin 15 mg/m? v den 1, 8 a 15. U nemocnych byla provede-
na ,zachranni“ chemoterapie 2. fady: -VelP: cis-platina
20 mg/m? 1.-5.den, ifosfamid 1200 mg/m? 1.-5.den, vinblas-
tin0.11 mg/kg 1.+2.den (1 nemocny byl 1é¢en protokolem PEI:
cis-platina a ifosfamid ve stejnych dnech a davkach, misto vin-
blastinu se podaval etoposid 75 mg/m? 1.-5.den ). Aplikace
cytostatik byla ukon¢ena 5. den, od 6. dne bylo zah4jeno sub-
kutanni podévani G-CSF (10 pg/kg/den). Od 5. dne aplikace
(11. den od zat4tku chemoterapie) bylo zapodato mé&feni cir-
kulujicich CD 34+ bunék. Pfi nalezu vice ne? 10 CD 34+ bun&k
v mikrolitru (a byla-li sou¢asn& hodnota leukocytl vy3%i ne¥
1.0 x 10%/1 a trombocyti nez 20x109/1), byla provedena 1. afe-
réza.

Pro analyzu byli nemocni rozd&leni do t¥i skupin: ve skuping
L jsou zahrnuti 3 pacienti, u nichZ byla ,,sklizefi* provadéna
aZ po 3. cyklu ,zéchranné“ kombinované chemoterapie
(s naslednou aplikaci G-CSF 10 pg/kg/den). Jedn4 se o pacien-
ty, u nichZ nebylo moZno nast¥ddat dostate¢né mnoZstvi CD
34+ bungk, a proto u 2 z nich (aby bylo moZno podat HDCH)
byla odebrana kostni dfeti. U zbyvajiciho pacienta byla pro-
vedena GspéSna opakovand mobilizace (remobilizace) vy3si
davkou G-CSF (16 ug/kg/den). Vzhledem k t&mto negativnim
zkuSenostem byla u dal3ich 3 nemocnych, oznagovanych v této
studii jako skupina II., pfed podanim salvage chemoterapie,
provedena mobilizace specialnim mobilizatnim protokolem.
K vyplaveni CD 34+ bungk byl pouZit kombinovany postup:
aplikace vysoké davky CPA (3g/m?) s naslednym pod4vanim
G-CSF 10 pg/kg/den (13). Aviak ani toto se ndm nejevilo jako
idealni, nebot 1é¢ba vysokymi ddvkami CPA neni n&kterymi
nemocnymi dobfe snasena, nebot’ podani komplikuje pfede-
v3im gastrointestinalni toxicita a myelotoxicita. Nejvyznam-
n&j¥im argumentem proti tomuto postupu je skute&nost,
Ze utinkem CPA by mohlo dojit ke zkresleni skutegného efek-
tu 1éCby 2.fady (a tim k modifikaci probihajicich studif). Pro-
to u dal3ich 5 nemocnych (skupina IIL.) bylo vyuZito, stejnd
jako u skupiny I, mobilizaéniho efektu tzv. disease-specific
therapy ,,z4chranného* protokolu VelP, ale aferézy byly pro-
vedeny jiZ po 1.cyklu této chemoterapie. Stfadani CD 34+
bunék se zahdjilo tedy dfive neZ se stacil plné projevit toxic-
ky a¢inek cytostatik (pfedev§im cis-platiny) na kmenové a pro-
genitorové buiiky (a rovn&Z na mikroprostedi v kostni dfent).
Tento postup (stfddat PBSC i u onemocnéni, které jests neni
Vv remisi) je moZny i proto, Ze kostni dfeii u tohoto druhu zhoub-
ného onemocnéni byva (i pfi jinak rozsdhlém postihu) infilt-
rovana v méné neZ 1% ptipadii (u nafich nemocnych pfi vstup-
nim vy3etfeni, jehoZ souc4sti je i provedeni trepanobiopsie
z lopaty kosti kyCelni, nebyly maligni karcinomové buiiky
v kostni dfeni nalezeny u Z4dného muZe). Navic vliv nadoro-
vych bun&k, obsaZenych v transplantatu, na recidivu tumoru
neni objasnén, nebot’ nejcastéjii ptitinou recidivy zakladni-
ho onemocnéni nenf tato nddorova kontaminace transplanti-
tu, ale nedostate¢na eradikace primarniho nddoru malo 6&in-
nou induk<ni 1é¢bou. ,,Zachranna“ 16¢ba byla, po 3 cyklech
standardné ddvkované chemoterapie, u nemocnych dokonde-
na podanim HDCH ve sloZeni: karboplatina (2200 mg/m?),
etoposid (1800 mg/m?) a cyklofosfamid (6400 mg/ m?) s pod-
porou provedenim PBSCT (6,10,15).

Viem nemocnym byl zaveden centralni Zilni dvojluminalni
dialyzalni katétr cestou vena subclavia. Aferézy byly prova-
dény na pfistroji Baxter CS 3000 Plus, b&hem kaZ?dého sezeni
bylo pfistrojem zpracovano 20 000 mililitr krve. M&feni CD
34+ bunék bylo provadéno prosttednictvim dvoubarevné prii-



Tabulka 1. Charakteristika v8ech pacienti

Skupina | Vék Diagnéza Piedchozi 1é¢by Stadium Diivod Druh | Odpovéd Mobilizace Dielt Pozn.
29 Embryo.Ca CH, RT, PEB 4x, Moderate Relaps VelP 3x CR 2.8x10/8 NC Ano | CR-56més.
EAM 3x, VAB 6 3x
L 41 | Seminom CH, RT, PEB 3x Minimal Relaps VelP 3x CR 0.7x10/6 CD 34 Ano | CR-46més.
39 Seminom + EmbryoCa | PEB 4x Advanced PR VelP 3x PR 1.4x10/6 CD 34 Ne R,EvCR
31 Seminom PEB 4x Minimal PR VelP 3x CR 6.0x10/6 CD 34 Ne CR-24 més.
IL 40 | ChorioCa PEB 4x Advanced PR VelP 3x CR 4.6x10/6 CD 34 Ne CR - 24 més.
25 | EmbryoCa+ YolcSac | PEB4x Advanced | PR VelP 3x CR 3.0x10/6 CD 34 Ne CR - 26 m&s.
31 Seminom PEB 4x Moderate PR VelP 3x PR 6.1x10/6 CD 34 Ne E, progrese
28 | EmbryoCa+ TeratoCa | CH, PEB 4x,RT, Advanced Relaps PEI 3x TRM 9.0x10/6 CD 34 Ne E
VelP 4x, VAB6 3x
I 24 | EmbryoCa PEB 4x Minimal PR VelP 3x CR 9.3x10/6 CD 34 Ne CR-22més.
33 Seminom + EmbryoCa | PEB 4x Moderate PR VelP 3x CR 117x10/6CD34 | Ne CR - 3 més.
42 | Seminom PEB 4x Minimat PR VelP 3x CR 8.1x10/6 CD 34 Ne 0
Vysvétlivky:
EmbryoCa - embryonaélni karcinom PEB cis-platina 20 mg/mZ 1.-5. den
Yolk sac - nidory Zlutkového vicku etoposid 100 mg/m?: 1.-5. den
ChorioCa - choriokarcinom bleomycin 15 mg/m?2: 1., 8. + 15. den
CH - chirurgicka 1é¢ba (cytoredukce) VeIP  cis-platina 20 mg/m?: 1.-5. den
RT - aktinoterapie ifosfamid 1200 mg/m?: 1.-5. den
CR - kompletni odpoveéd vinblastin 0.11 mg/k2g: 1.,2.den
PR - ¢aste¢nd odpoved PEI cis-platina 20 mg/m*: 1.-5. den
TRM - imrti v disledku 16€by ifosfamid 1200 m§/m2: 1.-5. den
NC - potet nukledrnich bun¢k na kilogram hmotnosti nemocného etoposid 75 mg/m*: 1.-5. den
CD 34+ - mnoZstvi CD 34+ bun&k na kilogram hmotnosti EAM etoposid 150 mg/m?: 1.-3. den
Dfeil - Ano - proveden odbér kostni dfené dactynomycin 2 mg: 1. den
Dfeii - Ne - neproveden odbér kostni dfeng methotrexat 50 mg/m2: 1. den
R - remobilizace VAB6 cyklofosfamid 600 mg/mZ: 1. den

E - exitus

0 - vysocedavkovana chemoterapie zatim neprovedena
Druh - druh (typ) ,,zdchranné* 1é¢by

Divod - diivod, pro¢ ,,zachranna“ 1é¢ba podévana
Stadium - dle INDIANA klasifikace (viz text)

VeEk - udévén v letech

tokové cytometrie (na piistroji Coulter Epics XL, Coulter Cor-
poration, Hialeah, FL, USA) za vyuZiti pfimo znalené
PE - konjugované monoklondlni protildtky (HPCA-2, Becton
Dickinson, San Jose, CA, USA) proti CD 34 antigenu a FITC
- konjugované monoklonélni protilatky proti CD 45 (immu-
notech, Marseille, France) dle doporu¢eni ISHAGE.

Vysledky

Podrobné ndaje jsou uvedeny v Tab.1.

Od nemocnych ze skupiny I (sklizenych po 3 cyklech
,Zachranné* chemoterapie) bylo zisk4no 1.63x10 CD 34+
bunék /kg (0.67-2.78), k obstarani tohoto mnoZstvi bylo prii-
mémé zapotfebi 5 aferéz (3-7), které byly zapocaty vden 7 (6
- 10) od zah4jeni aplikace G-CSF, t.j. v den 12 (11 - 15) od
startu ,,zachranného* protokolu. Ve skupiné II (CPA
s G-CSF) byly vytéZky velmi dobré: 4.54x10° CD 34+ bunék
/kg (3.0 - 6.02), bylo nutno provést primé&rné& 3 aferézy (2-6),
které byly zapocaty v den 6 (5 - 7) od pocétku aplikace G-
CSF. Nejvétsich vytéZki viak bylo docileno ve skupiné III
(nyni pouZivanym postupem: ,,sklizni“ PBSC po 1.cyklu,,sal-
vage* chemoterapie a po aplikaci G-CSF): 8.8x106 CD34+
bunék/kg (6.1-11.7). Primérmé byly CD 34+ buiiky nastfa-
dany v prub&hu 2 sezeni (1-4), sklizeni bylo zapoc¢ato v den
7 (6 - 8) od zah4jeni aplikace G-CSF, t.j. vden 12 (11 - 13)
od startu chemoterapie 2.fady. Vyhodou tohoto postupu je
rovnéZ fakt, Ze u Zadného pacienta se nevyskytly projevy
vyznamné&j§i hematologické &i nehematologické toxicity,
nebot se jednd o béZny protokol, ktery se miiZe poddvat ambu-
lantné. Naopak, po aplikaci vysokych ddvek CPA dochézi
b&Zné k projeviim hematologické i nehematologické toxici-
ty. Toto se potvrdilo i u vSech nemocnych ve skupiné& II.: hod-
noty leukocytti alespoii na jeden den poklesly pod

bleomycin 15 mg/m?: 1.-3. den
vinblastin 0,11 mg/k%: 1.,2. den
cis-platina 120 mg/m*: 4. den

1.0x10%/1 a trombocyti pod 20x10%1. U jednoho nemocného
se rovnéZ objevil febrilni stav, pro ktery bylo nutno podédvat
kombinaci Sirokospektrych antibiotik.

Diskuse

Pfi 16¢be n&kterych zhoubnych nddort veetné germinativnich
tumort varlat je v poslednich letech pfevladajicim trendem
provadét HDCH a PBSCT dfive neZ dojde ke vzniku refrak-
terniho onemocnéni. Tento 1é¢ebny postup se miiZe aplikovat
jednak u nemocnych s relapsem nemoci jako sou¢ast ,,zachran-
né* 1éEby. Dalsi moZnosti je pouZit HDCH u pacienti s n&kte-
rymi vstupné€ prognosticky nepfiznivymi parametry jiZ dokon-
ce v samotném tivodu terapie (up-front therapy) (10). Zfejmé
nejcastéjsi indikaci HDCH je jeji uZiti u téch pacienti s ger-
minativnimi nadory varlat, ktefi neodpovi optimalné na kon-
venéné ddvkovanou dvodni 16¢bu a u nichZ standardng dév-
kovanou terapif neni dosaZeno kompletni, ale pouze jen par-
cidlni odpovédi.

Pfedpokladem aplikace cytostatik v mnoZstvich bliZicich se
maximalné tolerovanym d4dvkam a zpisobujicich nasledkem
letalni hematologické toxicity aZ myeloablaci, je isp&$ny odbér
dostate€ného mnoZstvi PBSC s jejich naslednou kryokonzer-
vaci v dostateném ptedstihu pted HDCH. Divodem trans-
plantace PBSC po HDCH je urychleni obnoveni hematopoe-
sy, které vede ke zkraceni doby tezké dfefiové aplazie z n€ko-
lika tydnt na 8 i méné& dni (1,5,7). Na HDCH je nutno myslet
JjiZ od prvni rozvahy o terapii, nebof jsou-1i pacienti pfi pouZi-
ti ,,salvage” 1é¢ebnych protokolfl vystaveni pisobeni léki
poSkozujicich kmenové a progenitorové buriky, jako je cis-
platina (nebo naptfiklad BCNU, melphalan ¢&i chlorambucil
unemocnych s hematologickymi malignitami), tak miiZe dojit
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k tomu, Ze jiZ nikdy neplijde ziskat dostatené mnoZstvi CD
34+ bunék (1-3,8-9,12,17,20). Aby tedy nebyl tento lécebny
postup ohroZen, mély by byt PBSC ziskany dfive, neZ jsou tyto
1éky nemocnym, vétiinou v opakovanych cyklech chemote-
rapie, podany.

To se potvrdilo i v na3f praxi, nebof u tfech pacientii ve skupi-
ng& I, kterym v poslednich 3 mé&sicich pfed stfadianim PBSC
bylo aplikovano nejmén& 60 mg/m? cis-platiny, se nepodati-
lo ziskat optimalni mnoZstvi PBSC. Proto bylo nutno zménit
strategii. U nemocnych ze skupiny II. jsme pouZili specialni
mobilizalni protokol: CPA s G-CSF, a dos4hli jsme sluinych
vysledkd. Nevyhodou tohoto postupu viak bylo moZné zkres-
leni skute€ného G¢inku chemoterapie 2. fady a tim i naru$eni
léCebnych protokold, v nichZ je aplikace jinych cytostatik
diivodem k vylougeni nemocného ze sledovani. ProtoZe kost-
ni dfeni je u nemocnych s testikularnimi nadory postiZena jen
velmi vzicné (méné neZ v 1% pfipada), tak jsme pocali ,,skli-
zet* CD 34+ builky ihned po 1. cyklu ,,z4chranné* terapie.
Ukazalo se, Ze se jednd o G¢inny postup, jehoZ vyhodou je moZ-
nost pomérné spolehlivé pfedpovédét zakatek aferéz, cof je
duleZité z organizaZnich divodi.

Vyznamny je rovnéZ Casovy interval, ktery uplyne od posled-
ni chemoterapie (9,20). Je-li totiZ ziskavani PBSC provad&no
Casn& po cytostatické 16¢be, tak téméF jisty nedspéch je zpu-
soben pfedeviim tim, Ze pocet progenitoril (jak nezralych, tak
i zadanych) je vyrazn& zredukovan. Toto v§ak nemusi byt setr-
valy stav, nebotf v ¢asovém odstupu mnoha mésicti (obdobi

dvou mésici je povaZovano za piilis kratké - 9) se odbér dosta-
te¢ného mnoZstvi PBSC miiZe podafit i v pfipadg, e tento
nemocny byl vdavné minulosti vystaven aplikaci téchto medi-
kamentt. Tato situace se rovnéZ vyskytla v naem souboru
u mohutné pfedlé¢eného nemocného ze skupiny III, u kterého
byla rok dlouh4 pauza mezi posledni chemoterapii obsahujici
cis-platinu a stfaddnim CD 34+ bun&k. AvSak u pacientd
s aktivnim zhoubnym onemocné&nim nelze &ekat mnoho mési-
cii na okamZik, kdy dojde k odezn&ni negativniho a&inku cis-
platiny a proto se jako nejvhodn&jsi jevi provadét ,,sklizeii*
PBSC jak nejdfive to Ize uskute¢nit.

Zavér

V soucasné dobe ve sv&t€ probiha vice randomizovanych stu-
dii, zkoumajicich ulohu HDCH a PBSCT v 16&b& germinativ-
nich nadori varlat. N&kolik Ceskych pracovist se G&astni stu-
die oznaCované IT-94, kter4 je koordinovéna Pracovni skupi-
nou pro solidni nidory pfi Evropské spole¢nosti pro trans-
plantace krve a kostni dfené (EBMT - European Group for
Blood and Marrow Transplantation, Solid Tumors Working
Party) (6). PoCty nemocnych lé€enych HDCH s PBSCT tedy
budou zfejmé stoupat, a proto se domnivame, Ze na$e zkuge-
nost, byt zatim bohuZel limitovéna nizkym poétem zafazenych
pacientii, bude vyuZitelna i ostatnimi centry aplikujicimi
HDCH.

Price byla ¢asteéné podporovana grantem IGA MZd CR

Literatura

1. Bensinger, W 1., Longin, K., Appelbaum, F. et al.: Peripheral blood stem
cells (pbscs) collected after recombinant granulocyte colony-stimulating
factor (rhg-CSF): An analysis of factors correlating with the tempo of
engraftment after transplantation. Br.J.Haematol., 89, 1995, s. 689-690.

2. Bensinger, W.I., Appelbaum, F., Rowley, S. Et al.: Factors that influence
collection and engraftment of autologous peripheral-blood stem cells.
J.Clin.Oncol., 13, 1995, s. 2547-2555.

3. Botnick, L.E., Hannon, E.C., Vigneulle, R. et al.: Differential effects of cyto-
toxic agents on hematopoietic progenitors. CancerRes., 41,1981, s.2338-2343.

4. Broun E.R., Nichols C.R., Tricot G. Et al.: High dose carboplatin/VP-16
plus ifosfamide with autologous bone marrow support in the treatment of
refractory germ cell tumors. Bone Marrow Transplant., 7, 1991, 53-56.

5. Byine, J.L., Haysen, A.P., Russel, N.H.: Use of haematopoietic growth fac-
tors: commentary on the ASCO/ECOG guidelines. Blood Reviews 11,
1997, s. 16-27.

6. Cetkovsky, P., Koza, V., Jindra P. et al.: Vysoké d4vky chemoterapie s trans-
plantaci autolognich kmenovych bun&k v 1é¢b& nemocnych se zhoubnymi
nadory varlat: popis pZipadu, sou¢asné nézory na tento druh 1éZby a nabid-
ka spolupréce v ramci Evropské skupiny pro transplantace kostni dfend
(EBMT). Klin.Onkologie, 6, 1994, s. 175-179.

7. Cetkovsky, P., Koza, V., Jindra, P. et al.: Individual criteria could be opti-
mal for starting G-CSF application after autologous stem cell transplanta-
tion. Bone Marrow Transplant., 20, 1997, s. 639-641.

8. Demirer, T., Buckner, C.D., Gooley, T., Et al.: Factors influencing collec-
tion of peripheral blood stem cells in patients with multiple myeloma. Bone
Marrow Transplant., 17, 1997, s. 937-941

9. Dreger, P., Kloss, M. Petersen, B. et al.: Autologous progenitor cell trans-
plantation: Prior exposure to stem cell-toxic drugs determines yield and
engraftment of peripheral blood progenitor cell but not of bone marrow
grafts. Blood, 86, 1995, s. 3970-3978.

10. Droz J.P., Pico J.L., Biron P. et al.: High-dose chemotherapy with ABMT
in first line treatment of poor risk non-seminomatous germ cell tumors.
Bone Marrow Transplant, 10,52, 1992, 27,

100 XLINICKA ONKOLOGIE 12 3/99

1

—

. Einhorn L.H.: Testicular cancer as a model for curable neoplasm. The
Richard and Linda Rosenthal Foundation Award Lecture. Cancer Res., 41,
1981, 3275-3280.

12. Haas, R., Mohle, R., Fruhauf, S. et al.: Patients characteristics associated
with successful mobilizing and autografting of peripheral blood blood pro-
genitor cells in malignant lymphoma. Blood, 83, 1994, s. 3787-94.

13. Jindra, P., Koza, V., Cetkovsky, P. et al.: Cyclophosphamide 3g/m? and
G-CSF is an effective and safe outpatient-based PBSC mobilising regi-
ment: a single centre experience (Letter). Bone Marrow Transplant., 20,
1997, 5. 91-93.

14. Jones, H.M., Jones, S.A., Watts, MLJ. et al.: Development of a simplified
single-apheresis approach for peripheral-blood progenitor-cell transplan-
tation in previously treated patients with lymphoma. J. Clin. Oncol., 12,
1994, 1693-1720.

15. Linkesch W., Krainer M., Wagner W.: Phase I/II trial of ultrahigh carbo-
platin, etoposide, cyclophosphamide with ABMT in refractory or relapsed
non-seminomatous germ cell tumors. Bone Marrow Transplant., 10,52,
1992, 28-29.

16. Loehrer P.J., Lauer R., Roth B.J. et al.: Salvage therapy in recurrent germ
cell cancer: ifosfamide and cisplatin plus either vinblastine or etoposide.
Ann. Intern. Med., 109, 1988, 540-546.

17. Neben, S, Hellman, S., Montgomery, M. et al.: Hematopoietic stem cell
deficit of transplanted bone marrow previously exposed to cytotoxic agents.
Exp. Haemoatl., 21, 1993, 156-161.

18. Nichols C., Broun E.R., Einhorn L.: New directions in the treatment of
poor risk and recurrent germ cell cancer: review of American clinical tri-
als using high-dose chemotherapy. Bone Marrow Transplant., 10,52, 1992,
22-25.

19. Nicols C.R., Tricot G., Williams S.D. et al.: Dose-intensive chemothera-
py in refractory germ cell cancer: A phase I/1I trial of high dose carbopla-
tin and etoposide with autologous bone marrow transplantation. J. Clin. _
Oncol., 7, 1989, 932-939. .

20. Pannacciulli, I, Castello, G., Lerza, R. et al.: Cisplatin inhibits erythroid

committed progenitor (BFU-E) mobilization in peripheral blood. Eur.J.Hae-

matol., 61, 1998, s. 65-70.



