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Rokowanie u chorych z nawrotowym
lub opornym na leczenie pierwszego
rzutu guzem zarodkowym lub pierwot-
nym nowotworem nienabtonkowym
tkanek miekkich jest zte. Ponizej 20
proc. pacjentéw z przerzutowym mie-
sakiem Ewinga lub nerwiakiem zarod-
kowym, leczonych standardowymi daw-
kami chemioterapii ma szanse na 3-let-
nie przezycie bez objawéw choroby.
Tradycyjna chemioterapia u chorych
z opornym, nawrotowym lub z obecno-
Scig niekorzystnych czynnikéw rokow-
niczych guzem zarodkowym daje szan-
se na osiggniecie remisji w 30-60 proc.
przypadkéw, lecz wskaznik wieloletnie-
go przezycia siega tylko 20 proc. Nadzie-
ja dla tego typu chorych jest wysoko-
dawkowa chemioterapia (HDC) z naste-
powym przeszczepieniem autologicz-
nych komarek krwiotworczych (ASCT).
Wyniki kilku badan Il fazy oraz liczne
doniesienia z osrodkéw transplantolo-
gicznych wskazywaty na co najmniej
10-proc. poprawe catkowitego przezycia
po zastosowaniu wczesnej HDC w le-
czeniu ratunkowym oraz na istnienie
korzysci w jej uzyciu jako leczenia
pierwszorzutowego chorych z obecny-
mi niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi. Niestety, opublikowane wyniki
badania fazy Il nie potwierdzity tych ob-
serwacji u chorych z oporna badz na-
wrotowa chorobg. Oczekujemy na wy-
niki badan Ill fazy, badajacych wptyw
zastosowania HDC z ASCT jako leczenia
pierwszego rzutu u chorych z guzem za-
rodkowym i obecnoscig niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych. Postepowa-
nie u dorostych z nerwiakiem zarodko-
wym, migsakiem Ewinga lub miesaka-
mi tkanek miekkich powinno by¢ po-
dobne, jak u dzieci. Neuroblastoma jest
jedynym nowotworem litym, dla ktore-
go w badaniu Il fazy wykazano wyz-
sz05¢ HDC nad standardowa chemiote-
rapig. Wyniki licznych doniesief z wie-
lu  osrodkéw transplantacyjnych
wskazuja na fakt, ze istnieja udoku-
mentowane wskazania do zastosowa-
nia ASCT u chorych z miesakiem Ewin-
ga, nerwiakiem zarodkowym oraz praw-
dopodobnie u pacjentéw z miesakami
tkanek miekkich.

Stowa kluczowe: guzy zarodkowe, mie-
saki tkanek miekkich, przeszczepienie
autologicznych krwiotwérczych komo-
rek macierzystych.

Rola przeszczepienia autologicznych
krwiotwoérczych komérek macierzystych
w leczeniu guzow zarodkowych

oraz miesakow tkanek miekkich

Autologous hematopoietic cell transplantation in adult
patients with germ cell tumors and soft tissue sarcomas

Piotr Rzepecki, Tomasz Sarosiek, Cezary Szczylik

Klinika Onkologii, Osrodek Przeszczepiania Szpiku, Centralny Szpital Kliniczny MON,
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

Wstep

Od konca lat 80. XX w. prébuje sie poprawic niekorzystne wskazniki: prze-
zycia bez objawdw choroby i catkowitego przezycia za pomoca wysokodaw-
kowej chemioterapii (HDC) u chorych z guzami litymi. Po poczatkowym en-
tuzjazmie i lawinowo rosnacej liczbie przeszczepien autologicznych komé-
rek krwiotwérczych (ASCT), po zastosowaniu megadawek cytostatykow,
nastapit, niestety, powrét do rzeczywistosci. Rezultaty wielu prowadzonych
badan, w tym Ill fazy, nie wykazaty wyzszosci tej formy leczenia nad konwen-
cjonalng terapia u chorych z guzami litymi opornymi, nawrotowymi lub z obec-
noscia niekorzystnych czynnikéw rokowniczych. Dokonano przegladu pi-
Smiennictwa i przedstawiono aktualne poglady na temat roli HDC z ASCT
w leczeniu pacjentéw z guzami zarodkowymi i miesakami tkanek miekkich.

Guzy zarodkowe stanowig ok. 1 proc. nowotwordw ztosliwych u mezczyzn.
Natomiast w grupie wiekowej 0séb pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia sg naj-
czestszym typem guza litego. Okoto 80 proc. chorych z zaawansowang cho-
roba moze by¢ wyleczonych za pomocg chemioterapii opartej na cisplatynie.
Odsetek wyleczeh w przypadku obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokow-
niczych wynosi 50 proc., a u pacjentéw ze wznowa prawdopodobiefistwo
dtugotrwatego przezycia po zastosowaniu konwencjonalnego leczenia wy-
nosi <25 proc.

Do czynnikéw kwalifikujacych chorych z nienasieniakami do grupy o ztym

rokowaniu naleza [1]:

1) nowotwor o pierwotnym umiejscowieniu w Srodpiersiu,

i/lub

2) odlegte przerzuty pozaptucne (np. do watroby, kosci, centralnego uktadu
nerwowego),

i/lub

3) wartosci a-fetoproteiny (AFP) >10 000 ng/ml, gonadotropiny kosmowko-
wej (HCG) >50 000 1U/ml, dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >10 x gor-
na granica normy.

Celem poprawy rokowania HDC z nastepowym ASCT stosowano u cho-
rych z nawrotem nowotworu oraz opornoscia na leczenie pierwszorzutowe.
Osobna grupe potencjalnych kandydatéw do HDC stanowia pacjenci maja-
cy niekorzystne czynniki rokownicze, u ktérych te metode stosuje sie jako le-
czenie pierwszorzutowe.
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The prognosis of recurrent or refracto-
ry solid tumors is dismal and few pa-
tients have experienced prolonged su-
rvival. For patients with metastatic neu-
roblastoma or Ewing"s sarcoma treated
conventionally, the prognosis for dise-
ase-free survival 3 years from the dia-
gnosis remains < 20 per cent. Conven-
tional-dose salvage approaches to pa-
tients with poor risk, recurrent or
refractory germ cell tumors lead to re-
mission in 30-60% of patients, but on-
ly 20% gain long-term survival. High do-
se chemotherapy has been considered
an attractive approach in the treatment
of patients with chemo- or radiosensi-
tive malignancies for the late eighties.
Transplant numbers increased massive-
ly for several years. A change in attitu-
de occured in 1997. Doubts about initial
reports, failures of prospective control-
led studies brought about this change.
Phase Il trials indicate a 10 proc. impro-
vement in survival with early intensifi-
cation of salvage treatment using high
dose chemotherapy in patients suffe-
ring from germ cell tumors. However, no
advantage was observed according to
the results of a large randomized trial.
We are still waiting for results of three
prospective, randomized trials evalu-
ating the role of autologous stem cell
transplantation in a first line setting. For
young adults with neuroblastoma,
Ewing’s sarcoma or soft tissue sarco-
mas the same approach as in paediatric
patients can be used, and prospective
phase lll trials suggest an advantage of
high dose chemotherapy in patients
with neuroblastoma. Data from many
transplant centers at least suggest that
neuroblastoma and Ewing’s sarcoma
and probably soft tissue sarcomas are
correctly considered to be accepted in-
dications for autologous stem cell trans-
plantation.

Key words: germ cell tumors, soft tis-
sue sarcomas, autologous hematopoie-
tic cell transplantation.

Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwérczych
u chorych z choroba nawrotowa lub oporna na leczenie
pierwszego rzutu

Wedtug stanowiska Europejskiej Grupy Transplantologéw Krwiotwoérczych
Komorek Macierzystych (EBMT) w 2000 . [2] wskazania do HDC z ASCT obej-
mowaty chorych ponizej 60. roku zycia z:

a) chemiowrazliwym nawrotem choroby (rutynowe zastosowanie u wybra-
nych chorych),
b) opornoscia na leczenie pierwszej linii (w ramach badan wieloosrodkowych).

Podstawowym wskaznikiem stuzgcym prognozowaniu czasu przezycia
wolnego od nawrotu choroby po transplantacji dla chorych przed HDC zasto-
sowang jako leczenie ratunkowe jest indeks prognostyczny, opracowany przez
Beyera i wsp. w1998 1. [3, 4] (tab. 1, 2.).

Beyer i wsp. [5] leczyli 193 chorych z opornym lub nawrotowym nienasie-
niakiem. U 74 z nich zastosowano HDC. Obie grupy chorych byty jednolite
pod wzgledem pierwotnej lokalizacji nowotworu, odpowiedzi na leczenie
pierwszorzutowe, czasu trwania odpowiedzi na te terapie, poziomu marke-
row nowotworowych: HCG, AFP, LDH. Analizujgc uzyskane wyniki po 2 latach
od zakonczenia leczenia stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od zdarzen (EFS) o 6-12 proc. i catkowitego przezycia o 9-11 proc. w grupie
chorych leczonych wysokodawkowg chemioterapia z przeszczepieniem au-
tologicznych komérek krwiotwérczych, w poréwnaniu z pacjentami, u kté-
rych podawano konwencjonalne dawki cytostatykow.

De Giorgi i wsp. [6] zastosowali HDC jako leczenie Il rzutu w grupie cho-
rych z guzem zarodkowym pierwotnie wywodzacym sie spoza gonad. Po za-
stosowaniu standardowych kurséw chemioterapii Il rzutu odsetek dtugo-
trwatych przezy¢ wynosi 30 proc. w przypadku guzéw wywodzacych sie z prze-

Tabela 1. Indeks prognostyczny dla chorych z guzem zarodkowym leczonych
wysokodawkowg chemioterapiag (HDC) jako leczeniem ratunkowym [3—4]

Table 1. The prognostic index for patients with germ cell tumors receiving high-dose
chemotherapy (HDC) as salvage therapy

Niezalezne czynniki prognostyczne dla przezycia
wolnego od nawrotu po HDC

Wartos¢ punktowa

progresja choroby przed HDC 1
ognisko pierwotne w Srédpiersiu 1
opornos¢ na chemioterapie przed HDC 1
catkowita opornos¢ na chemioterapie przed HDC 2
HCG przed HDC >1 000 1U/1 2

Opornosé — pomimo uzyskanej odpowiedzi na leczenie lub chociaz stabilizacji, cechy progresji
(np. wzrost markerow w ciggu 4 tyg. od ostatniego kursu chemioterapii)

Catkowita opornos¢ — nieuzyskanie nawet stabilizacji choroby (progresja w czasie leczenia)
pomimo zastosowania schematu chemioterapii z cisplatyng

Tabela 2. Wyniki leczenia po zastosowaniu wysokodawkowej chemioterapii
w zaleznosci od wartosci punktowej indeksu prognostycznego [3-4]

Table 2. The treatment outcome after high-dose chemotherapy according to
prognostic categories

Kategoria 2-letnie przezycie Catkowite
prognostyczna wolne od choroby 2-letnie przezycie
dobra (score 0) 51 proc. 61 proc.
posrednia (score 1-2) 27 proc. 34 proc.

zta (score>2) 5 proc. 8 proc.
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strzeni zaotrzewnowej i mniej niz 10 proc. w przypadku pier-
wotnego nowotworu zarodkowego Srédpiersia. W ciggu 12
lat leczono przeszczepieniem autologicznych komarek krwio-
twaérczych 37 chorych z nowotworem pierwotnie wywodza-
cym sie z przestrzeni zaotrzewnowej i 22 chorych z pierwot-
nym guzem $rodpiersia. Po 58 mies. obserwacji od zakon-
czenia leczenia w remisji choroby nowotworowej
pozostawato 43 proc. chorych z guzem przestrzeni zaotrzew-
nowej i 14 proc. chorych z nowotworem Srodpiersia. We
whnioskach autorzy zwracaja uwage na wysoka skutecznosé
HDC u pacjentéw z guzem zarodkowym pozagonadalnym
wywodzacym sie z przestrzeni zaotrzewnowej i koniecznos¢
dalszego poszukiwania optymalnego wariantu terapii dla
chorych z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu w $rod-

piersiu.

W 2002 r. zaprezentowano wyniki prospektywnego ba-
dania EBMT IT-94 z randomizacja [7]. W tej prébie klinicz-
nej leczono 280 chorych z zaawansowanym guzem germi-
nalnym o pierwotnym umiejscowieniu w jadrach lub poza
nimi, u ktérych doszto do nawrotu choroby badz byli oni
oporni na leczenie pierwszego rzutu. Pacjenci byli randomi-
zowani do 4 kurséw standardowej chemioterapii VIP lub
VelP lub do grupy otrzymujacej 3 tego typu kursy oraz jed-
norazowo wysokodawkowga chemioterapie CARBOPEC z na-
stepowym podaniem krwiotwérczych komérek macierzy-
stych (4 x VIP vs 3 x VIP + 1 x CARBOPEC).

Nie obserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie
toksycznosci chemioterapii, odsetka uzyskiwanych odpo-
wiedzi. Po 3-letniej obserwacji brak byto statystycznie zna-
miennych réznic w catkowitym przezyciu i przezyciu wol-
nym od zdarzen. Wykazano, ze pojedynczy kurs wysoko-
dawkowej chemioterapii nie wptywa na przezycie. Po
opublikowaniu ww. wynikéw pojawito sie wiele zastrzezen
co do metodyki badania. Najwazniejsze z nich przedstawia-
ty sie nastepujgco:

—zbyt krétka (3-letnia) obserwacja po zakonczeniu lecze-
nia,

— brak jednolitych strategii postepowania w zakresie chirur-
gicznego usuniecia zmian pozostatych po chemioterapii,
a istnieja dowody, ze tego typu postepowanie wptywa na
przezycie [8, 9],

— brak jednolitego sposobu leczenia chorych z progresja cho-
roby badz jej wznowa po zakohczonej chemioterapii.

Uwage zwraca fakt, ze obserwowano trend do wydtuze-
nia czasu wolnego od choroby (DFS) w ramieniu z wysoko-
dawkowa chemioterapia chorych, ktérzy ukonczyli program
w catosci i osiagneli catkowitg remisje (p=0,065).

W 2005 r. Pico i wsp. [10] opublikowani rezultaty wielo-
osrodkowego badania z randomizacjga, przeprowadzonego
z ramienia Genito-Urinary Group of thwe French Federation
of Cancer Centers i EBMT. Poréwnywano skutecznos¢
HDC+ASCT z konwencjonalna chemioterapia u chorych
z opornymi i nawrotowymi guzami zarodkowymi. Leczono
280 chorych pochodzgcych z 43 szpitali w 11 krajach. Pa-
cjenci byli randomizowani do grupy leczonej 4 kursami ci-
splatyny, ifosfamidu i etopozydu badz 3 z nastepowym po-

daniem schematu CARBOPEC i krwiotwérczych komadrek
macierzystych. Odsetki catkowitych i czeSciowych odpowie-
dzi na stosowana terapie byty podobne w obu grupach. Nie
obserwowano statystycznie znamiennych réznic w 3-let-
nim przezyciu wolnym od zdarzen i catkowitym przezyciu
pomiedzy chorymi leczonym konwencjonalng a wysoko-
dawkowa chemioterapia. Jeszcze wyrazniej niz w przypad-
ku badania IT-94 obserwowano fakt zwiekszenia wskazni-
ka 3-letniego przezycia wolnego od choroby w grupie cho-
rych, ktérzy po chemioterapii wysokodawkowej CARBOPEC
osiagneli catkowitg remisje (réznica byta statystycznie zna-
mienna, p<0,04).

Przeszczepienie autologicznych komérek
krwiotwérczych jako leczenie pierwszorzutowe
w grupie chorych z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi

W wieloosrodkowym badaniu niemieckim oceniano sku-
tecznos¢ wysokodawkowej chemioterapii VIP (HD-VIP)
u chorych z nienasieniakiem o pierwotnym umiejscowieniu
w srédpiersiu. Zastosowano u 28 chorych 3-4 cykle
HD-VIP z nastepowym ASCT. Uzyskane wyniki poréwnano
z baza danych, obejmujaca 253 chorych leczonych chemio-
terapig w dawkach standardowych. Po 2 latach obserwacji
stwierdzono 15-proc. wzrost wskaznika catkowitego prze-
zycia w grupie leczonej HD-VIP [11]. W latach 1990-2001
w ramach grupy roboczej ds. leczenia guzéw litych EBMT le-
czono 22 chorych z guzami zarodkowymi o pierwotnym
umiejscowieniu poza gonadami (NSGCT). W rezimie przy-
gotowawczym przed ASCT podano CARBOPEC. Chorzy otrzy-
mali 1-4 kursy HDC. Podczas 26-132 mies. obserwacji (me-
diana 50 mies.) 68 proc. chorych zyje bez nawrotu choroby.
Wykazano, ze HDC daje znamienne wydtuzenie DF u cho-
rych z guzem zarodkowym pierwotnie umiejscowionym po-
za gonadami, zwtaszcza u pacjentdw z nowotworem wy-
chodzacym z przestrzeni zaotrzewnowej [12]. W 2004 r. opu-
blikowano rezultaty badania zrealizowanego w Klinice
Onkologii szpitala w Rawennie. Oceniano skutecznos$¢ HDC
jako leczenia pierwszego rzutu u chorych z guzami zarod-
kowymi i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Leczo-
no 18 chorych, wsrdd ktérych 67 proc. osiggneto catkowita
remisje i zyje bez nawrotu podczas obserwacji 1,7-16,2 lat
(mediana 9,2). Nie obserwowano zgonéw zwiazanych ze
stosowanym leczeniem, wtérnym zespotem mielodyspla-
stycznym i ostrych biataczek. Nie obserwowano nawrotu
choroby u chorych, ktérzy osiggneli catkowita remisje [13].

Niestety, francuskie badanie z randomizacja nie wyka-
zato wyzszosci wysokodawkowe] chemioterapii, jako lecze-
nia pierwszego rzutu w leczeniu chorych z guzami zarodko-
wymi i obecnoscig niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
[14].

Podsumowanie

Kilka badan Il fazy dokumentowato wyzszos¢ HDC nad
konwencjonalnym leczeniem u chorych z opornym, nawro-
towym guzem germinalnym badZ u pacjentéw z niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi. Niestety, zadne z dotych-
czas opublikowanych badan fazy Ill nie potwierdzito tych
doniesien. Oczekujemy na wyniki 3 badan z randomizacja
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(Stany Zjednoczone, Wtochy, Europa), oceniajgcych role
HDSC z ASCT w leczeniu pierwszorzutowym u chorych z nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi.

Wedtug stanowiska EBMT z roku 2004 obecnie brak jest
wskazan do zastosowania wysokodawkowe] chemioterapii
u chorych z guzami zarodkowymi [15].

Doswiadczenia wtasne

0d 11.1999 r. do 12.2004 r. wykonano 44 przeszczepy au-
tologicznych komarek krwiotwaérczych u 36 chorych w prze-
dziale wieku 18-49 lat. U 34 rozpoznano nienasieniaki lub
guzy mieszane, u 2 nasieniaki. Wskazaniem do wykonania
transplantacji byta opornosé na konwencjonalne leczenie
(34 chorych) lub wznowa procesu nowotworowego (2 cho-
rych). Wysokodawkowa chemioterapia stanowita 2.-5. rzut
leczenia (Srednio 3.). W rezimie przygotowawczym stoso-
wano CARBOPEC. Srednio chorzy otrzymywali 2,45x10°/kg
komérek CD34+. Ich Zrodtem byt szpik kostny (czesciej) lub
krew obwodowa. U wszystkich chorych obserwowano tok-
sycznos¢ hematologiczna IV po zastosowanym rezimie
przygotowawczym, 94 proc. pacjentéw miato goraczke neu-
tropeniczna. Ponadto wystepowaty wymioty i objawy zapa-
lenia bton sluzowych w stopniach II-IV wg WHO. Byto 5 zgo-
néw toksycznych: 3 z powodu krwawien (OUN, przewdd po-
karmowy, drogi moczowe) oraz po jednym z powodu
zapalenia ptuc i zawatu miesnia sercowego. U 16 chorych
wystapit nawrét badz progresja choroby po przeszczepie-
niu. Z tych powodéw zmarto 13 pacjentéw. U 1 chorego
w catkowitej remisji po 26 mies. od wykonania transplan-
tacji rozwinat sie zespot mielodysplastyczny. Catkowita re-
misje po HDC uzyskato 14 chorych, z tego 5 dodatkowo wy-
magato usuniecia przetrwatych weztéw chtonnych za-
otrzewnowych lub zmian przerzutowych z ptuc.
U 2 pacjentow usunieto teratoma maturum, u 1 potwornia-
ka dojrzatego i nasieniaka. Jeden chory zyje ze stabilng cho-
robg. Sredni czas obserwacji po transplantacji wynosi 18,5
mies. (w zakresie 1-65 mies.). Biorac pod uwage indeks pro-
gnostyczny Beyera: dobry (0 p) posiadato 16 chorych, Sred-
ni (1-2 p) — 7 chorych, a zty (>2 p) — 13 chorych. W grupie
chorych z ponownym pojawieniem sie objawow guza ger-
minalnego indeks prognostyczny Beyera wynosit srednio 2.
Nawrét nowotworu wystapit u 2 pacjentéw z dobrym in-
deksem, u wszystkich ze srednim i 7 ze ztym wskaznikiem
rokowniczym wg Beyera.

Rola przeszczepienia autologicznych komérek
krwiotwérczych miesakéw w leczeniu miesakéw

Pierwszym doniesieniem potwierdzajacym skutecznosé
zastosowania wysokodawkowej chemioterapii w leczeniu
pierwotnym nowotworéw nienabtonkowych tkanek miek-
kich byta praca Pritcharda i wsp. z 1998 r. Autorzy udoku-
mentowali w niej fakt poprawy przezycia wolnego od zda-
rzen i catkowitego przezycia (ES i OS) po zastosowaniu wy-
sokich dawek melfalanu u dzieci w stadium IV
neuroblastoma, ktére uzyskaty catkowitg lub bardzo dobrg
czesciowa remisje po zakonczeniu chemioterapii indukcyj-
nej i leczeniu operacyjnym [16]. Do chwili obecnej neurobla-
stoma pozostaje jedynym nowotworem, odnosnie ktérego
w badaniu z randomizacja (u dzieci) wykazano korzystny

wptyw przeszczepienia autologicznych komorek krwiotwor-
czych na ostateczne wyniki leczenia [15, 17].

Istnieje réwniez wiele prac dokumentujacych korzysci
ptynace z zastosowania HDC u pacjentéw (dzieci i mtodych
dorostych) z miesakami Ewinga i tkanek miekkich [18-25].
Na podstawie ww. doniesien EBMT w 2004 r. opracowata
nastepujace wskazania do ASCT (sg one identyczne dla dzie-
ciidorostych) [15]:

1) neuroblastoma:

a) wysokie ryzyko wznowy:

— |V stadium,

—stadium I1'i 1l z amplifikacja protoonkogenu n-myc.

HDC nalezy zastosowac po zakohczeniu chemioterapii
indukcyjnej i prébie catkowitego chirurgicznego usuniecia
guza pierwotnego;

b) wznowa:

—wznowa z przerzutami >12 mies. od chwili rozpozna-
nia i gdy wczesniej nie przeprowadzono autologicznej
transplantacji komérek krwiotwoérczych,

—wznowa z amplifikacja n-myc bez wczesniejszej auto-
transplantacji;

2) miesak Ewinga:

—>10 proc. zywych komérek w utkaniu guza resekowa-
nego po zakohczeniu chemioterapii indukcyjnej,

— objetos¢ guza >200 ml,

— przerzuty do ptuc w chwili rozpoznania,

— przerzuty do narzadéw innych niz ptuca w chwili roz-
poznania,

—wznowa z przerzutami.

Najmniej badan $wiadczacych o wyzszosci wysokodaw-
kowej chemioterapii nad standardowym leczeniem istnie-
je w przypadku miesakow tkanek miekkich, na podstawie
analizy dotychczas zgromadzonego pismiennictwa wska-
zania do ASCT obejmuja stadium IV choroby i wznowe gu-
za pierwotnie zlokalizowanego.

Doswiadczenia wtasne

W latach 2003-2005 wykonano 4 przeszczepienia autolo-
gicznych komérek krwiotwérczych, z powodu miesaka Ewin-
ga-2 i desmoplastycznego guza z matych owalnych komarek
(desmoplastic small round cell tumor — DSRCT-2). W przypad-
ku DSRCT wysokodawkowa chemioterapie podano 21-letniej
chorej ze zmianami pierwotnymi umiejscowionymi w watro-
bie i ptucach. Uprzednio stosowana chemioterapia obejmo-
wata podanie 3 kurséw: VADRIAC-VGPR. W wyniku tej tera-
pii uzyskano czesciowa remisje choroby nowotworowej. Po-
dano rezim ablacyjny ztozony z busulfanu 16 mg/kg
i melfalanu 140 mg/m? (BuMel), nastepnie przetoczono
3x10°/kg komorek jadrzastych uzyskanych z uprzednio po-
branego w warunkach sali operacyjnej szpiku kostnego. Cho-
ra pozostaje w catkowitej remisji 15 mies. od wykonania ASCT.
Drugi przypadek pacjenta z DSRCT dotyczyt 20-letniego cho-
rego z masywnym zajeciem otrzewnej i obu optucnych. ASCT
zastosowano po operacji redukujacej mase guza i 6 kursach
chemioterapii ETIF/VAC w okresie czesciowej remisji. W HDC
podano schemat BuMel. Po przeszczepieniu chory pozosta-
wat w catkowitej remisji przez 6 mies., nastepnie doszto do
gwattownej wznowy procesu chorobowego i zgonu pacjen-
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ta. Charakterystyke chorych transplantowanych z powodu
miesaka Ewinga przedstawiono ponizej.

Chory 1.

—32-letni, przeszczepienie wykonano w IV wznowie choro-
by w 4. roku jej trwania; przed transplantacja chory otrzy-
mywat radio- i chemioterapie, stosowano réwniez lecze-
nie operacyjne, w tym usuniecie przerzutéw z ptuc;

— przeszczepianie wykonano w okresie czesciowej remisji.
W rezimie przygotowawczym podano schemat BuMel;
— chory pozostaje w catkowitej remisji 7 mies. po zakoncze-

niu leczenia.

Chory 2.:

—39-letni chory, przeszczepienie wykonano w 5. roku cho-
roby w okresie Il wznowy;

—w momencie przeprowadzania wysokodawkowej chemio-
terapii chory miat masywna limfadenopatie zaotrzewno-
wa z maksymalng $rednicg zajetych weztéw chtonnych
wynoszaca ok. 6 cm;

—w rezimie przygotowawczym podano kurs chemioterapii
BuMel;

— po przeszczepieniu usunieto powiekszone wezty z prze-
strzeni zaotrzewnowej, stwierdzajac w nich obecnos¢ tyl-
ko zmian martwiczych;

—przez 12 mies. utrzymywata sie catkowita remisja. Nastep-
nie wystapit nawrdt w przestrzeni zaotrzewnowej, ktory
byt dobrze kontrolowany przez nastepne 6 mies. za pomo-
cg monoterapii doustnym melfalanem. Progresja otworu,
niestety, byta juz oporna na jakiekolwiek formy terapii.

We wszystkich przypadkach zrédtem krwiotwaérczych ko-
maorek macierzystych byt szpik kostny. Srednio podawano
3,0x10°/kg komorek CD34+. Jedynym obserwowanym po-
wiktaniem po zastosowaniu rezimu ablacyjnego (poza tok-
sycznoscig hematologiczng w stopniu IV) byto zapalenie
bton sluzowych w stopniu llI.

Wysokodawkowa chemioterapia z nastepowym poda-
niem autologicznych komérek krwiotworczych znalazta swo-
je (prawdopodobnie state) miejsce w leczeniu miesakéw.
Na podstawie analizy pismiennictwa i wtasnych obserwa-
cji wydaje sie, ze metoda ta bedzie miata réwniez zastoso-
wanie w leczeniu niektérych chorych z guzami germinalny-
mi. Konieczne jest, poza oceng trwajgcych badan z rando-
mizacja, oszacowanie skutecznosci nowych schematéw
chemioterapii (opartych na paklitakselu) przygotowujacych
chorego przed podaniem HDC. Obiecujace sa réwniez
wstepne rezultaty zastosowania wiecej niz jednego kursu
HDC u chorych z tym nowotworem [3, 26].
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