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Nowotwory zarodkowe (GCT — germ cell
tumors) charakteryzuja sie wzglednie
dobrym rokowaniem. Niestety, w gru-
pie wysokiego i posredniego ryzyka
GCT wg klasyfikacji International Germ
Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG) wyleczenie z uzyciem terapii
standardowej jest udziatem zaledwie
ok. 50% chorych. Autorzy oméwili wy-
niki dotychczas przeprowadzonych ba-
dan, majacych na celu poprawe efektow
leczenia w grupie chorych z GCT. Zwr6-
cono uwage na potencjalng role inten-
syfikowanych, ale niemieloablacyjnych,
schematéw chemioterapii naprzemien-
nej/sekwencyjnej, stosowanych u pa-
cjentéw ze Zle rokujgcym GCT. Leczenie
chemioterapia wysokodawkowanga
z nastepowym przeszczepieniem komé-
rek macierzystych szpiku nie dato
w 2 ukonczonych dotychczas bada-
niach Ill fazy poprawy przezy¢ w sto-
sunku do terapii standardowej.
Optymalizacja postepowania u pacjen-
téw ze Zle rokujgcym GCT wymaga za-
tem dalszych badan.

Stowa kluczowe: rak zarodkowy, czyn-
niki prognostyczne, chemioterapia, che-
mioterapia wysokodawkowana.
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Wstep

Nowotwory zarodkowe (GCT — germ cell tumors) dzieki zastosowaniu le-
czenia skojarzonego, w ktérego sktadzie chemioterapia petni role kluczows,
sg dzis grupa o wzglednie dobrym rokowaniu. W przeciwienstwie do innych
nowotworéw narzadowych, wiekszos¢ chorych na GCT w stadium rozsiewu
zostaje wyleczonych.

Niemniej jednak pojawiaja sie przynajmniej 3 grupy istotnych problemaow,
zwigzanych z leczeniem GCT:

1) préba poprawy wynikéw leczenia pierwszego rzutu w grupie chorych obar-
czonych niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi,

2) optymalizacja leczenia uzupetniajacego we wczesnych stadiach nowotwo-
ru (niebezpieczenstwo obcigzajacego, niepotrzebnego leczenia chorych
wyleczonych z raka przez zabieg orchidektomii),

3) postepowanie z chorobg nawrotowa.

Niniejszy artykut dotyczy pierwszego z zasygnalizowanych problemow.

Standard

Standard terapii rozsianego nienasieniaka jadra obejmuje chemioterapie
BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna) z chirurgicznym usunieciem ewen-
tualnych zmian resztkowych [1]. W grupie wysokiego i posredniego ryzyka
GCT wg klasyfikacji International Germ Cell Cancer Collaborative Group, wy-
leczenie z uzyciem terapii standardowej dotyczy zaledwie ok. 50% chorych
[2, 3]. Poniewaz guzy zarodkowe (poza postaciami z dominujacym utkaniem
dojrzatego potworniaka) charakteryzuja sie duza chemiowrazliwoscia, totez
w poszukiwaniu metod polepszajacych niesatysfakcjonujacy efekt leczenia
postaci wysokiego ryzyka, naturalnym wyjsciem wydaje sie zastosowanie
chemioterapii o wiekszej niz standard intensywnosci. Jednak kliniczne po-
twierdzenie, nawet najbardziej teoretycznie uzasadnionych hipotez sprawia
zwykle wiele trudnosci. Tak tez jest w przypadku préb intensyfikowania pierw-
szorzutowej chemioterapii w GCT o ztym (i posrednim) rokowaniu.

Terapia niemieloablacyjna

Préba zwiekszenia intensywnosci BEP przez podwyzszenie dawki cispla-
tyny (ze 100 mg/m?” do 200 mg/m?) nie data spodziewanego zysku terapeu-
tycznego, skutkowata natomiast niewatpliwym wzrostem toksycznosci [4].
W omawianym wskazaniu nie zaobserwowano tez poprawy wynikéw po za-
stosowaniu schematéw z ifosfamidem, przy czym podkreslana jest wzgled-
nie wysoka toksycznos¢ takiego postepowania [5—7].

Wsrod wielu metod zwigkszania intensywnosci pierwszorzutowej che-
mioterapii GCT o ztym i posrednim rokowaniu, szczegdlnie obiecujgce wyda-
ja sie by¢ schematy chemioterapii naprzemiennej/sekwencyjnej:

« C-BOP/BEP (cisplatyna, karboplatyna, winkrystyna, bleomycyna i 3 cykle BEP
— bleomycyna, etopozyd, cisplatyna) [8, 9],
* POMB/ACE (POMB - cisplatyna, winkrystyna, metotreksat w éredniej daw-



Wspétczesna Onkologia (2007) vol. 11; 5 (263-266)

Relatively — good  prognosis s
characteristic for the germ cell tumors
(GCT).  Nevertheless,  successful
treatment with standard therapy is
observed only in 50% of patients with
high- and intermediate-risk GCT
according to the classification of Germ
Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCQ). The results of recent studies
oriented towards the improvement of
therapeutic results in GCT patients are
described in present paper. We have
underlined the potential importance of
the intensive, non-myeloablative,
protocols of alternate chemotherapy
used in poor-prognosis GCT patients.
Recent two Ill phase trials revealed
that treatment with high-dose chemo-
therapy with subsequent autologous
hematopoietic stem-cell rescue did not
improve the survivals compared to
conventional therapy. Consequently,
there is a need for further studies on
the optimization of treatment in
poor-prognosis GCT patients.
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ce, bleomycyna; ACE — daktynomycyna, cyklofosfamid, etopozyd; odstep po-

miedzy cyklami -2 tyg.) [10, 11] oraz

* BOMP/EPI (BOMP — bleomycyna, winkrystyna, metotreksat w sredniej daw-
ce, cisplatyna; EPI — etopozyd, ifosfamid, cisplatyna) [12].

Niemniej dopiero potwierdzenie ich przydatnosci w badaniach Il fazy, po-
rownujacych standard (BEP) z ramieniem badanym, moze by¢ podstawg for-
mutowania wigzacych wnioskow.

Badanie Christiana i wsp. [8] obejmowato 54 chorych ze Zle rokujacym ra-
kiem zarodkowym, leczonych w latach 1989-2000. Analiza nie objeta pacjen-
tow uwzglednionych w badaniu EORTC 30948. W leczeniu stosowano
program C-BOP/BEP, obejmujacy 6-tygodniowa terapie C-BOP (cisplatyna,
karboplatyna, winkrystyna, bleomycyna) i 3 cykle BER. W wyniku prowadzo-
nego leczenia 16 chorych (29,6%) uzyskato odpowiedz catkowita (CR — com-
plete response). U 15 z nich dokonano wyciecia zmian resztkowych bez utkania
zywego nowotworu ztosliwego, a u 1 chorego po chemioterapii nie pozosta-
ty zadne masy resztkowe. 32 chorych (59,3%) uzyskato normalizacje pozio-
mu biologicznych markeréw nowotworowych (BMN), z mozliwoscig czesciowej
resekcji zmian resztkowych. 2 pacjentéw z wyjsciowo prawidtowymi pozio-
mami BMN uzyskato odpowied? czesciowa (PR — partial response), u 2 pro-
gresja wystapita w trakcie leczenia, a u 1 — bezposrednio po leczeniu. 1 chory
zmart na skutek powiktan prowadzonej terapii. Mediana obserwacji wynio-
sta 48,5 mies. W 83,2% przypadkow osiagnieto 3- i 5-letni czas wolny od na-
wrotu (RFS — relapse free survival), a 3- i 5-letnie przezycia catkowite
(OS — overall survival) wyniosty odpowiednio 91,5 i 87,6%. Tak dobre wyniki
leczenia okupione byty jednak dos¢ wysoka toksycznoscia — u ponad 40%
pacjentdw rozwineta sie neutropenia i trombocytopenia w 3. lub 4. stopniu
wg WHO, istotna klinicznie okazata sie rowniez toksycznos¢ ptucna i neuro-
toksycznosé. Na uwage zastuguje fakt, ze w catym okresie obserwacji, z po-
wodu toksycznosci zaleznej od leczenia, zmarto az 3 chorych:
 1—w obrazie neutropenii powiktanej pneumonitis po bleomycynie,

* 1 -z powodu wtérnej biataczki mieloblastycznej i
* 1-na skutek powiktan radioterapii centralnego uktadu nerwowego [8].

We wzmiankowanym juz badaniu EORTC 30948 [9] oceniono wyniki le-
czenia przy uzyciu programu C-BOP/BEP 66 chorych z grupy wysokiego (n=29)
i posredniego (n=37) ryzyka raka zarodkowego. Uzyskano 68,2% catkowitych
remisji. Catkowite przezycia 2-letnie wyniosty 84,5%, a roczne przezycia wol-
ne od progresji — 81,8%. Autorzy sugerujg uzycie programu C-BOP/BEP jako
alternatywy dla BEP w raku zarodkowym o ztym rokowaniu [9].

Badanie Bowera i wsp. [10] obejmowato niejednorodng grupe pacjentéw
z nienasieniakiem. Wtaczono do niego 135 pacjentéw, w tym 42 wczesniej
leczonych chemioterapia bad? radioterapia. Do grupy wysokiego ryzyka wg
klasyfikacji IGCCCG nalezato 31% sposrdd uprzednio nieleczonych chorych.
Z uzyciem naprzemiennego programu POMB/ACE uzyskano 75% catkowitych
przezyc¢ 3-letnich [10].

Nieco gorsze wyniki przyniosto badanie hiszpanskie [12]. 38 pacjentow
z GCT o ztym rokowaniu poddano terapii schematem BOMP/EPI. Program za-
ktadat naprzemienne stosowanie schematu BOMP oraz EPI. Odstep pomie-
dzy ramieniem BOMP a EPI wynosit 2 tyg., natomiast pomiedzy EPI a kolejnym
BOMP -3 tyg. U 18 (47%) chorych uzyskano CR w wyniku samej chemiote-
rapii, u 4 pacjentéw wykonano resekcje zmian resztkowych z utkaniem no-
wotworu, kolejnych 4 chorych uzyskato remisje markerowa przy istnieniu
nieresekcyjnych resztkowych mas nowotworu. 2-letnie OS wyniosto 64%,
RFS —58%. Toksycznos¢ leczenia byta znaczna (u 70% leczonych wystapita
neutropenia 4. stopnia wg WHO) [12].

Leczenie wspomagane przeszczepieniem komoérek
macierzystych szpiku

Daleko idace nadzieje zwigzane z leczeniem mieloablacyjnym wyraznie
ostabty po opublikowaniu dtugo oczekiwanych wynikéw badania I1l fazy Mot-
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zera i wsp. [13]. Poréwnywano w nim standardowe leczenie
GCT o ztym i posrednim rokowaniu (4xBEP) z eksperymen-
talnym (2xBEP + 2 cykle chemioterapii wysokodawkowane;j,
zawierajacej karboplatyne, etopozyd i cyklofosfamid z na-
stepowym przeszczepieniem komérek macierzystych szpi-
ku). Do badania wtgczono 219 pacjentéw — 111 w ramieniu
standardowym i 108 w eksperymentalnym. Charakterysty-
ki chorych byty zblizone, z wyjatkiem wyzszej mediany po-
ziomu choriongonadotropiny w ramieniu eksperymentalnym.
Przy medianie obserwacji wynoszacej 51 mies., w obu ba-
danych grupach nie stwierdzono istotnych réznic w prze-
zyciach catkowitych i czasie do progresji (TTP — time to
progression). Toksycznos¢ (zwtaszcza uszkodzenie przewo-
du pokarmowego) byta wyzsza w ramieniu eksperymental-
nym. Na podkreslenie zastuguje standardowe uzycie
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu (G-CSF) w obu ba-
danych ramionach. W trakcie leczenia zmarto 6 pacjentéow
w ramieniu eksperymentalnym (z tego 4 juz w trakcie
dwaoch wstepnych cykli BEP) i 4 w ramieniu standardowym.
Autorzy stwierdzili lepsze odpowiedzi i przezycia u pacjen-
téw z szybkim spadkiem poziomu BMN w trakcie pierw-
szych dwoéch cykli leczenia. W grupie chorych
nieuzyskujacych takiego spadku, lepsze wyniki leczenia za-
obserwowano w ramieniu eksperymentalnym. Podkresle-
nia wymaga fakt, ze w ramieniu eksperymentalnym
zaplanowane leczenie chemioterapig wysokodawkowana
otrzymato ostatecznie tylko 77% chorych. Pozostata czes¢
nie otrzymata takiego leczenia — gtéwnie z powodu progre-
sji wystepujacej w trakcie leczenia wstepnego, badz otrzy-
mania dalszych cykli leczenia konwencjonalnego w skutek
decyzji badaczy [13].

W Swietle powyzszych wynikow rysuja sie nastepujace
problemy:

» wtasciwy doboér pacjentéw do procedur z uzyciem che-
mioterapii wysokodawkowanej,

« optymalizacja schematu chemioterapii wstepnej, poprze-
dzajacej wysokodawkowana,

« optymalizacja chemioterapii wysokodawkowanej,

e optymalizacja czasu i (ewentualnie) sekwencji leczenia
chorych ze Zle rokujacym GCT.

Watpliwosci te moga by¢ rozstrzygane tylko przy udzia-
le kolejnych randomizowanych badan klinicznych 1l fazy.

Réwniez wczesniejsze randomizowane badanie
Chevreau i wsp. [14] nie wykazato poprawy przezy¢ po za-
stosowaniu leczenia wysokodawkowanego w Zle rokuja-
cym GCT. Na uwage zastuguje takze wysoka toksycznosé
leczenia wysokodawkowanego Zle rokujacych postaci GCT,
obserwowana przez badaczy francuskich [15].

Istnieja jednak przestanki sugerujace rozwazenie wyso-
kodawkowanej chemioterapii u chorych z GCT o ztym roko-
waniu, przy czym niewatpliwie konieczne sg dalsze badania
randomizowane lll fazy. Wstepne badania Motzera i wsp.
[16, 17], obejmujace ocene kilkudziesieciu chorych ze Zle ro-
kujacym GCT, leczonych z uzyciem wysokodawkowanej che-
mioterapii (karboplatyna + etopozyd + cyklofosfamid),
wykazaty poprawe przezy¢ w poréwnaniu z tzw. grupa hi-
storyczng. W innym badaniu (1/1l faza) prawie u 200 cho-
rych z GCT o ztym rokowaniu wg IGCCCG zastosowano
leczenie wysokodawkowanym schematem VIP (etopozyd,

ifosfamid, cisplatyna) z nastepowym autoprzeszczepieniem
komarek macierzystych szpiku [2]. Piecioletnie RFS osia-
gnieto u 68% chorych. Réwnie zachecajace wyniki osiggnie-
to w badaniu 20 chorych z zaawansowanym
nienasieniakiem wysokiego ryzyka, leczonych w pierwszej
linii standardowym schematem BEP z nastepowa wysoko
dawkowang chemioterapia CEC (karboplatyna, etopozyd,
cyklofosfamid) i autoprzeszczepem komérek macierzystych
szpiku [18]. Na podkreslenie zastuguje dobry profil bezpie-
czenstwa badanej procedury terapeutycznej. W innym ba-
daniu, 22 chorych z pozajadrowa postacia nienasieniaka
o ztym rokowaniu zostato poddanych leczeniu wysoko daw-
kowang chemioterapia (w wiekszosci przypadkow — karbo-
platyna, etopozyd, cyklofosfamid). Przy 50-miesiecznej
medianie obserwacji osiagnieto 68% przezy¢ bez objawow
choroby [19]. Rzeczywista ocena efektow takiego postepo-
wania jest jednak niezwykle utrudniona poprzez nierando-
mizowany  charakter badan, mata liczebnosé
i niejednorodnos¢ grup (chorzy z nawrotem i chorzy z pier-
wotnie Zle rokujgcym nowotworem zarodkowym) oraz nie-
jednolitos¢ stosowanych procedur terapeutycznych.

Rola leczenia chirurgicznego

Omawiajac znaczenie leczenia operacyjnego, nalezy zda-
wac sobie sprawe z niehomogennosci grupy chorych na GCT.
Czynniki ryzyka tej grupy choréb nowotworowych wg klasy-
fikacji International Germ Cell Cancer Collaborative

Group (IGCCCG) nie obejmuja potencjalnej resekcyjnosci
zmian przerzutowych, ktéra moze zasadniczo wptynaé na lo-
sy chorego. Bywa to szczegblnie istotne w przypadku prze-
trwania struktur dojrzatego potworniaka. Analiza leczenia 442
mezczyzn, u ktérych wykonano pozaotrzewnowa limfade-
nektomie (o charakterze usuniecia zmian resztkowych, badz
ratunkowa — przy pojawieniu sie zmian w przestrzeni poza-
otrzewnowej po radykalnym leczeniu GCT), wykazata —w gru-
pie z usunieciem zmian resztkowych (n=330) — 87%
powodzen takiego postepowania. U 4% chorych nie udato
sie wykonac zabiegu doszczetnego, natomiast w 9% przy-
padkoéw jego charakter byt niepewny [20].

Leczenie chirurgiczne zmian resztkowych gorzej niz che-
mioterapia poddaje sie standaryzacji, niezbednej w ocenie
wynikéw (zaréwno w codziennej praktyce, jak i w ramach
badan klinicznych). Moze to dodatkowo utrudnia¢ ocene
poréwnywanych metod leczenia skojarzonego.

Podsumowanie

Medycyna oparta o dowody naukowe nie daje podstaw
do zmiany standardu postepowania w grupie chorych
na GCT. Trzeba jednak przyzna¢, ze w poréwnaniu do innych
sytuacji klinicznych w onkologii liczba tych (negatywnych)
dowoddw nie jest wielka. Wptywajg na to przede wszyst-
kim dwa fakty. Po pierwsze —wzgledna rzadkos¢é wystepo-
wania raka jadra. Po drugie — uzycie w badanych
procedurach terapeutycznych stosunkowo niedrogich le-
kow, co skutkuje brakiem zainteresowania ze strony ewen-
tualnych  sponsoréw. Niemniej, dopiero kolejne
doswiadczenia kliniczne Il fazy, uwzgledniajace wieloaspek-
towy charakter problemu, moga skutkowaé optymalizacja
leczenia chorych ze Zle rokujgcym GCT. W chwili obecnej,
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na postawione w tytule pracy pytanie, nadal najwtasciwsza
odpowiedzig jest — nie wiadomo.
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