
Guzy zarodkowe (GCT – Germ

Cell Tumors) stanowi¹ niewiele po-
nad 1 proc. wszystkich nowotwo-
rów z³oœliwych. Jednak w grupie
mê¿czyzn pomiêdzy 20. i 35. ro-
kiem ¿ycia s¹ one najczêœciej roz-
poznawanymi nowotworami z gru-
py guzów litych [1]. Od chwili
wprowadzenia schematu BEP jako
standardowego leczenia pierwsze-
go rzutu, rokowanie u pacjentów
z t¹ chorob¹, nawet w zaawanso-
wanym stadium (IIB–IIIB), jest jed-
nym z najlepszych w onkologii [2,
3, 4]. Szacuje siê, ¿e szansê na
wyleczenie ma nawet 90 proc.
wszystkich chorych, z tego 75–80
proc. z nich uzyskuje trwa³¹ ca³-
kowit¹ remisjê ju¿ po leczeniu
pierwszego rzutu. Jednak nie
wszyscy pacjenci maj¹ równie do-
bre rokowanie. W ocenie rokowa-
nia i w podejmowaniu decyzji te-
rapeutycznych u chorych z guza-
mi zarodkowymi wa¿n¹ rolê
odgrywa podzia³ na grupy progno-
styczne, opracowany przez
IGCCCG (International Germ Cell

Cancer Collaborative Group) (tab.
1.). U pacjentów z grupy niskiego
ryzyka powszechnie przyjêtym
standardem jest obecnie podanie
3 kursów chemioterapii BEP, co

pozwala na uzyskanie 95 proc.
ca³kowitych remisji. Chorzy, u któ-
rych stwierdza siê niekorzystne
czynniki prognostyczne (grupa
œredniego i wysokiego ryzyka) po-
winni otrzymaæ 4 kursy chemiote-
rapii BEP. Pozwala to jednak na
wyleczenie tylko 50–65 proc. tych
pacjentów. Dodatkowo, w obu gru-
pach, standardowe leczenie obej-
muje resekcjê pozosta³ych po che-
mioterapii zmian resztkowych (jed-
nak tylko przy normalizacji
markerów i oczywiœcie jedynie
wtedy, gdy taki zabieg jest wyko-
nalny). W œwietle najnowszych do-
niesieñ, uzupe³niaj¹ce leczenie
chirurgiczne w istotny sposób
zwiêksza odsetek wyleczeñ [5, 6,
7, 8, 9]. 

Powa¿ny problem terapeutyczny
stanowi¹ chorzy, u których, pomi-
mo zastosowania standardowej
chemioterapii (i ew. leczenia ope-
racyjnego), nie uda³o siê uzyskaæ
ca³kowitej remisji. Stanowi¹ oni ok.
5 proc. pacjentów z grupy z do-
brym rokowaniem i a¿ 35–50 proc.
z grupy z niepomyœlnymi czynni-
kami prognostycznymi. Przy obec-
nie stosowanych schematach che-
mioterapii II rzutu, maj¹ oni zale-
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dwie ok. 20–25 proc. szans na
wyleczenie [10, 11]. 

Oddzielnym zagadnieniem i wy-
zwaniem jest terapia chorych ze
wznow¹ po leczeniu pierwszego
rzutu. Choæ zastosowanie chemio-
terapii opartej na cisplatynie, ifos-
famidzie i vinblastynie (VeIP),
w po³¹czeniu z chirurgicznym usu-
waniem zmian rezydualnych, po-
zwala na uzyskanie u takich cho-
rych do 60 proc. ca³kowitych re-
misji, to jedynie 20–30 proc. takich
pacjentów udaje siê w efekcie wy-
leczyæ [12, 13, 14]. Szczególnie
z³e rokowanie maj¹ w tej grupie
chorzy z pierwotnie pozaj¹drow¹,
a zw³aszcza œródpiersiow¹, lokali-
zacj¹ guza. Ponadto dzia³ania nie-
po¿¹dane zwi¹zane z leczeniem II
rzutu s¹ ju¿ znaczne – wyraŸnie
zaznacza siê mielotoksycznoœæ (70
proc. chorych z neutropeni¹ III–-
IVo wg WHO) i nefrotoksycznoœæ
(8 proc. chorych) u osób podda-
nych takiej terapii. 

CHEMIOTERAPIA 
WYSOKODAWKOWA 
W LECZENIU RATUJ¥CYM

Jak widaæ, istnieje du¿a grupa
pacjentów, z regu³y m³odych
i w dobrym stanie ogólnym (bez
powa¿nych dodatkowych obci¹¿eñ
internistycznych), dla których ko-
nieczne jest opracowanie nowych
strategii leczenia ratuj¹cego – bar-
dziej efektywnych i mniej toksycz-
nych od dotychczas stosowanych.
Próby rozwi¹zania tego problemu
id¹ obecnie w dwóch kierunkach.
Pierwszy to próba wprowadzenia
nowych skojarzeñ cytostatyków
(np. schematy zawieraj¹ce pacli-
taxel lub gemcytabinê) [15, 16].
Konkurencyjn¹ strategi¹ jest inten-
syfikacja leczenia z wykorzysta-
niem starych leków, które maj¹
dobrze udokumentowane dzia³anie
w I i II rzucie leczenia. W tym
przypadku prze³amanie istniej¹cej
opornoœci wymaga podawania cy-
tostatyków w wysokich mieloabla-
cyjnych dawkach, po których ko-

nieczne jest odtworzenie uk³adu
krwiotwórczego. Czyni siê to po-
przez przeprowadzenie przeszcze-
pu autologicznego szpiku lub ko-
mórek macierzystych izolowanych
z krwi obwodowej. Czasem te¿,
obie strategie s¹ z powodzeniem
³¹czone – np. wprowadza siê
schematy leczenia, które kojarz¹
chemioterapiê mieloablacyjn¹
z podawaniem konwencjonalnych
dawek taksanów w leczeniu induk-
cyjnym przed przeszczepem [17]. 

Badania I i II fazy
Cytostatyki, które maj¹ udoku-

mentowan¹ skutecznoœæ w lecze-
niu guzów zarodkowych to grupa
nieliczna. Zalicza siê do nich sole
platyny, oxazofosforany (cyklofosfa-
mid oraz ifosfamid), vinblastynê,
bleomycynê, etopozyd, a z now-
szych leków paclitaxel i gemcyta-
binê. Z tej grupy vinblastyna, ble-
omycyna i paclitaxsel nie nadaj¹
siê do intensyfikacji leczenia, ze
wzglêdu na kumuluj¹c¹ siê tok-
sycznoœæ, rosn¹c¹ wraz z dawk¹.
Podobnie wygl¹da sytuacja z ci-
splatyn¹, w przypadku której obser-
wuje siê znaczny wzrost nefrotok-
sycznoœci i ototoksycznoœci po
przekroczeniu dawki 150 mg/m2.
Tak wiêc do wykorzystania w che-
mioterapii wysokodawkowej pozo-
staje niewiele leków – pochodne
iperytu azotowego (cyklofosfamid
i ifosfamid), karboplatyna (mniej tok-
syczna od cisplatyny) i etopozyd. 

Pierwsze próby intensyfikacji
chemioterapii w guzach zarodko-
wych przeprowadzili ju¿ w I po³o-
wie lat 70. Buckner i wsp., którzy
do kondycjonowania przed prze-
szczepem u¿ywali mieloablacyj-
nych dawek cyklofosfamidu [18].
W póŸniejszych próbach, na po-
cz¹tku lat 80., wykorzystywano wy-
sokodawkowy etopozyd, skojarze-
nia etopozydu z cyklofosfamidem,
lub etopozydu z melfalanem [19,
20, 21]. W tym samym czasie,
wprowadzenie cisplatyny do stan-
dardowej chemioterapii guzów za-

High dose chemotherapy suppor-

ted with autologous bone marrow

(BM) or peripheral blood stem cells

transplantation (PBSCT) is beco-

ming an increasingly considered

option for salvage treatment in pa-

tients with disease resistant to pla-

tinium-based chemotherapy regi-

mens or recurrent germ cell tumo-

urs (GCT). According to published

data coming from retrospective

matched-pair analyses or phase

I–II clinical trials such approach can

produce approximately 26–57% of

durable complete responses. It is

a strong promise of certain pro-

gress that is going to be achieved

in the closest future as we are able

to cure only about 25% of such pa-

tients with standard-dose salvage

chemotherapy schedules. The next

emerging problem is the treatment

of so-called poor prognosis pa-

tients who are suffering from non-

-seminomatous GCT with: media-

stinal primary tumour location

and/or non-pulmonary visceral me-

tastases and/or with defined eleva-

tion in b-HCG/AFP/LDH levels. 

It seems that the introduction of

high dose chemotherapy as the

first line treatment for this group of

patients should result in a 20% in-

crease of cure-rate, when compa-

red to the standard treatment. Al-

though these conclusions can alre-

ady be drawn from phases II trials,

there is a strong need to support

them with randomised multi-center

phase III clinical trials. However, to

date, the phase-III clinical trials had

failed to confirm the superiority of

high-dose chemotherapy – neither

in the salvage nor in the first line

treatment. Why is it so? While taking

IT-94 under consideration one can

risk the hypothesis that it is due to

rather small differences in dose-le-

vels and -intensity of cytotoxic

agents between arms of the trial,

therefore much longer follow-up pe-

riods are needed to show benefits

coming from such treatment appro-

ach. So where is the place of high

dose chemotherapy followed by

autologous bone marrow/periphe-
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rodkowych przynios³o znacz¹c¹
poprawê wyników leczenia. Wyka-
zano te¿, ¿e odsetek odpowiedzi
i d³ugotrwa³ych prze¿yæ roœnie
wraz ze zwiêkszaniem ca³kowitej
dawki tego leku w schemacie [22,
23]. Jednak po pierwszych pró-
bach, ze wzglêdu na doœæ szybki
wzrost toksycznoœci przy zwiêksza-
niu dawek cisplatyny, miejsce
w schematach kondycjonowania
znalaz³ jej analog – karboplatyna
[24, 25]. 

Schematy dwulekowe
Pierwszym, który przeprowadzi³

badanie kliniczne i oceni³ wyniki
leczenia pacjentów z guzami za-
rodkowymi schematem opartym na
wysokich dawkach karboplatyny
by³ Nichols [26]. By³o to badanie
I/II fazy, którym objêto 33 chorych
z potwierdzonymi histologicznie
GCT, ze stwierdzon¹ wczeœniej
opornoœci¹ na leczenie (definiowa-
n¹ poprzez brak ca³kowitej remisji
po zastosowaniu co najmniej
dwóch schematów chemioterapii
zawieraj¹cych cisplatynê lub pro-
gresjê choroby, stwierdzon¹ w ci¹-
gu 4 tyg. od podania ostatniego
cyklu chemioterapii). W wiêkszoœci
byli to chorzy doœæ ciê¿ko przele-
czeni. Za Ÿród³o komórek macie-
rzystych do odbudowy hemopoezy
po HDC s³u¿y³ szpik kostny, po-
bierany operacyjnie przed rozpo-
czêciem leczenia. Kondycjonowa-
nie sk³ada³o siê z etopozydu
w sta³ej dawce 1 200 mg/m2 i kar-
boplatyny w dawkach rosn¹cych
od 900 mg/m2 do 2 000 mg/m2.
Dwudziestu chorych otrzyma³o
drugi kurs chemioterapii wysoko-
dawkowej (ze sta³¹ dawk¹ karbo-
platyny 1 500 mg/m2) i kolejny
przeszczep. Toksycznoœæ leczenia,
w porównaniu z wynikami wspó³-
czeœnie publikowanych badañ, by-
³a znaczna. Wbrew obawom auto-
rów g³ówny profil dzia³añ niepo¿¹-
danych nie przejawia³ siê,
w neuro-, nefro- czy ototoksyczno-
œci, lecz w znacznej toksycznoœci
hematologicznej. U wszystkich
chorych wyst¹pi³a neutropenia

i trombocytopenia IVo wg WHO.
Wszystkim procedurom towarzy-
szy³a te¿ gor¹czka neutropenicz-
na, której w 30 proc. przypadków
towarzyszy³a potwierdzona labora-
toryjnie bakteriemia. Czas trwania
neutropenii z poziomem PMC <500
komórek/mcl wynosi³ œrednio a¿ 24
dni. Z innych czêstszych dzia³añ
niepo¿¹danych odnotowano nie-
zbyt nasilone enterocolitis i muco-

sitis, zaœ u 8 pacjentów obserwo-
wano toksyczne uszkodzenie w¹-
troby. Z powodu powik³añ
bezpoœrednio zwi¹zanych z lecze-
niem zmar³o siedmiu chorych (21
proc.), w tym piêciu mia³o udoku-
mentowan¹ posocznicê, a je-
den VOD. Wszystkie zgony wyst¹-
pi³y w fazie neutropenii po prze-
szczepie. Obiektywn¹ odpowiedŸ
uda³o siê uzyskaæ u 14 pacjentów,
w tym ca³kowite remisje u 8. Z tej
grupy, 4 chorych mia³o wznowê
choroby w okresie 12 mies. od
przeszczepu. Z 4 pozosta³ych
1 zmar³ w 22. mies. z powodu
zwi¹zanej z leczeniem ostrej bia-
³aczki, zaœ 3 uda³o siê prawdopo-
dobnie wyleczyæ (co daje mniej
ni¿ 10 proc. skutecznoœci). Zatem
pierwszych prób zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej
w leczeniu ratuj¹cym u chorych
z guzami zarodkowymi, ¿adn¹
miar¹ nie mo¿na zaliczyæ do uda-
nych. Trzeba jednak podkreœliæ, ¿e
pacjenci kwalifikowani do tego hi-
storycznego badania byli w wiêk-
szoœci ciê¿ko przeleczeni (50
proc. z nich otrzyma³o wczeœniej
co najmniej 3 schematy chemiote-
rapii), zaœ 67 proc. mia³o udoku-
mentowan¹ opornoœæ na cisplaty-
nê. Kolejnym czynnikiem, który
zwiêksza³ œmiertelnoœæ oko³o-
przeszczepow¹ by³o stosowanie
szpiku kostnego, jako Ÿród³a ko-
mórek macierzystych. Nie zniechê-
ceni tymi doœæ s³abymi rezultata-
mi, Nichols i badacze zrzeszeni
w ECOG (Eastern Cooperative On-

cology Group) zainicjowali kolejne
wielooœrodkowe badanie II fazy
[27]. Kryteria kwalifikacji i schemat
kondycjonowania by³y takie same.
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in the contemporary treatment of

germ cell tumours? What are poten-

tial options for future coming? The-

se are questions, authors of this re-

view article are trying to answer by

analysing the published clinical da-

ta – from the first experiments in

early seventies, till the recently

completed randomised internatio-

nal phase III study IT-94. The au-

thors’ own experience – results of

HDC treatment in fifteen patients

with poor-prognosing GCT is reve-

aled as well. 
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Wyj¹tek stanowi³o zastosowanie
sta³ej dawki karboplatyny 1 500
mg/m2. Tê bowiem dawkê uznano,
na podstawie wyników poprzednie-
go badania, za bezpieczn¹. Ogó-
³em zakwalifikowano 40 pacjentów,
z czego 22 otrzyma³o 2 kursy
chemioterapii wysokodawkowej.
Toksycznoœæ i wyniki by³y bardzo
podobne, jak w pierwszym bada-
niu – 5 (13 proc.) pacjentów
zmar³o z powodu komplikacji po
leczeniu. Uzyskano 8 czêœciowych
i 9 ca³kowitych remisji. U 5 pa-
cjentów z grupy, która uzyska³a
CR, odnotowano d³ugotrwa³e prze-
¿ycia (ponad 2 lata). Natomiast
u wszystkich chorych z czêœciow¹
odpowiedzi¹ stwierdzono progre-
sjê choroby – œrednio w ci¹gu 2,5
mies. od przeszczepu. Na uwagê

zas³uguj¹ wyj¹tkowo z³e wyniki le-
czenia u chorych z pierwotn¹
œródpiersiow¹ lokalizacj¹ guza –
z 11 pacjentów uczestnicz¹cych
w badaniu, ¿aden nie uzyska³ ca³-
kowitej remisji. M¹drzejsi o te do-
œwiadczenia Nichols i pozostali
badacze z Indiana University za-
planowali kolejne badanie [28].
Tym razem zastosowano znacznie
surowsze kryteria kwalifikacji. Do
programu w³¹czani byli jedynie
chorzy z nowotworami wywodz¹-
cymi siê pierwotnie z j¹dra i tylko
w nawrocie po chemioterapii I rzu-
tu (wykluczono wszystkich pacjen-
tów z opornoœci¹ na leczenie). Po-
miêdzy sierpniem 1992 r. a kwiet-
niem 1998 r. zakwalifikowano 65
pacjentów. Choæ stanowili oni sto-
sunkowo jednorodn¹ grupê pod

wzglêdem rozpoznania, to w za-
le¿noœci od okresu, w którym kwa-
lifikowano ich do programu, otrzy-
mywali nieco inne schematy lecze-
nia. 56 pacjentów przed
rozpoczêciem chemioterapii wyso-
kodawkowej otrzyma³o jeden (n=
40) lub dwa (n=16) kursy chemio-
terapii konwencjonalnej. Z regu³y
by³ to VeIP, ale podawano te¿
BEP, PVB i VIP. Kondycjonowanie
przed przeszczepem sk³ada³o siê
z karboplatyny w ca³kowitej daw-
ce 2 100 mg/m2 i etopozydu
w dawce 2 250 mg/m2. 58 cho-
rych (89,2 proc.) otrzyma³o drugi
kurs takiej chemioterapii i drugi
przeszczep. Materia³ do prze-
szczepu stanowi³ autologiczny
szpik kostny (u pierwszych 25
chorych) lub hematopoetyczne ko-

Tab. 1. Czynniki rokownicze u pacjentów z guzami zarodkowymi - klasyfikacja International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)

NNiieennaassiieenniiaakkii NNaassiieenniiaakkii

ddoobbrree  rrookkoowwaanniiee

pierwotna lokalizacja: j¹dro/przestrzeñ zaotrzewnowa ka¿da pierwotna lokalizacja
brak przerzutów do narz¹dów mi¹¿szowych (za brak przerzutów do narz¹dów mi¹¿szowych 
wyj¹tkiem przerzutów do p³uc) (za wyj¹tkiem przerzutów do p³uc)
dobry poziom markerów:AFP<1000 ng/ml prawid³owy poziom AFP, dowolny 
oorraazz BHCG <5000 iu/l poziom BHCG i LDH
oorraazz LDH <1,5 raza górnagranica normy

56 proc. nienasieniaków 90 proc. nasieniaków
5-letni PFS = 89 proc. 5-letni PFS = 82 proc.
5-letni OS = 92 proc. 5-letni OS = 86 proc.

œœrreeddnniiee  rrookkoowwaanniiee

pierwotna lokalizacja: j¹dro/przestrzeñ zaotrzewnowa ka¿da pierwotna lokalizacja
brak przerzutów do narz¹dów mi¹¿szowych obecne przerzuty do narz¹dów mi¹¿szowych
(za wyj¹tkiem przerzutów do p³uc)  (za wyj¹tkiem przerzutów do p³uc)
stwierdzenie podwy¿szenia poziomu któregokolwiek z markerów: prawid³owy poziom AFP,
AFP ≥1 000 ng/ml ale ≤50 000 ng/ml lluubb dowolny poziom BHCG i LDH
BHCG ≥5 000 iu/l ale ≤50 000 iu/l lluubb  
LDH ≥1,5 raza ale ≤10 razy górna granica normy

28 proc. nienasieniaków 10 proc. nasieniaków
5-letni PFS = 75 proc. 5-letni PFS = 67 proc.
5-letni OS = 80 proc. 5-letni OS = 72 proc.

zz³³ee  rrookkoowwaanniiee

pierwotna lokalizacja: œródpiersie nie ma takich pacjentów
przerzuty narz¹dów mi¹¿szowych (oprócz p³uc) 
stwierdzenie podwy¿szenia poziomu któregokolwiek 
z markerów: AFP >10 000 ng/ml 
lluubb BHCG >50 000 iu/l (10 000 ng/ml) 
lluubb LDH >10 razy górna granica normy

16 proc. nienasieniaków
5-letni PFS = 41 proc.
5-letni OS = 48 proc.
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mórki macierzyste z krwi obwodo-
wej (u pozosta³ych 40). U ostat-
nich 10 chorych zastosowano te-
rapiê genow¹ – autologiczne ko-
mórki CD 34+, uzyskane w drodze
leukoferezy, przed przetoczeniem
by³y transdukowane genem mdr-1
(multi-drug resistance). Gen ten
koduje glikoproteinê GP-170, któ-
ra dzia³a jak pompa b³onowa –
wykorzystuj¹c energiê zgromadzo-
n¹ w ATP aktywnie transportuje
cz¹steczki leków (w tym cytosta-
tyków) poza komórkê. Po drugim
przeszczepie pacjenci z tej ostat-
niej grupy otrzymywali jeszcze 3-
miesiêczne leczenie konsoliduj¹ce
doustnym etopozydem (50
mg/m2/dobê przez 21 dni w mie-
si¹cu). Podobne leczenie konsoli-
duj¹ce otrzyma³o równie¿ 16
wczeœniejszych pacjentów. Ogól-
na toksycznoœæ by³a akceptowal-
na – odnotowano 57 epizodów
gor¹czki neutropenicznej (w tym
11 z dodatnimi posiewami krwi).
Biegunka III lub IVo wg WHO by-
³a drugim najczêstszym powik³a-
niem i towarzyszy³a 32 cyklom
chemioterapii wysokodawkowej (w
tym w 5 przypadkach wykryto
obecnoœæ C. difficile w kale).
U 6 chorych dosz³o do uszkodze-
nia nerek z poziomem kreatyniny
powy¿ej 2,0 mg/dl. Nie odnotowa-
no jednak ¿adnych zgonów zwi¹-
zanych bezpoœrednio z leczeniem. 

Ciekawostk¹ jest fakt, ¿e ostat-
nich 12 pacjentów w badaniu by-
³o leczonych w trybie ambulatoryj-
nym, z tego tylko 6 wymaga³o
przyjêcia do szpitala z powodu
komplikacji po przeszczepie. Jeœli
chodzi o wyniki, to rezygnacja

z kwalifikowania pacjentów po-
przednio leczonych wieloma sche-
matami chemioterapii i z gorzej ro-
kuj¹c¹ pierwotn¹ lokalizacj¹ guza,
przynios³a oczekiwane rezultaty –
u 42 chorych uzyskano CR, z te-
go u 29 po samej chemioterapii,
a kolejnych 13 po chirurgicznym
usuniêciu zmian resztkowych. Z tej
grupy 37 pacjentów (57 proc. ca-
³ej populacji) mia³o d³ugie okresy
prze¿ycia wolnego od choroby –
œrednio 39 mies. Wyniki tego ba-
dania po raz pierwszy jasno po-
kaza³y, ¿e je¿eli leczenie chemio-
terapi¹ wysokodawkow¹ i autolo-
gicznym przeszczepem ma mieæ
jakikolwiek sens, to powinno byæ
proponowane pacjentom mo¿liwie
jak najwczeœniej – najlepiej zaraz
po chemioterapii I rzutu. 

Schematy trójlekowe
Mniej wiêcej w tym samym cza-

sie co Nichols (czyli w 1986 r.)
grupa w³oskich badaczy skupio-
nych wokó³ Giovanniego Rostiego
(Italian Cooperative Group) rozpo-
czê³a wielooœrodkowe badanie kli-
niczne II fazy o podobnych za³o-
¿eniach [29, 30]. Kwalifikowano
do niego pacjentów, którzy nie
uzyskali ca³kowitej remisji w prze-
biegu chemioterapii I i II rzutu,
chorych u których wyst¹pi³a pro-
gresja w trakcie leczenia oraz pa-
cjentów ze wznow¹ po leczeniu
I rzutu. W kondycjonowaniu stoso-
wano pocz¹tkowo schemat zawie-
raj¹cy etopozyd (w dawce
1 800–2 400 mg/m2) i karboplaty-
nê (w dawce 1 350–1 800 mg/m2).
W póŸniejszym okresie do kondy-
cjonowania do³¹czono wysoko-
dawkowy ifosfamid. Do 2000 r. 84

chorych (œrednia wieku 29 lat)
otrzyma³o w sumie 105 kursów
chemioterapii wysokodawkowej.
D³ugotrwa³e prze¿ycia wolne od
choroby odnotowano u 28 pacjen-
tów (33 proc.). Komplikacje zwi¹-
zane z procedur¹ przyczyni³y siê
do zgonu 10 chorych. 

Najbardziej popularny dziœ w Eu-
ropie schemat kondycjonowania
chorych z CGT, czyli trójlekowy
CarboPEC (lub CEC), zosta³ opra-
cowany na pocz¹tku lat 90., równo-
legle we Francji (Institute Gustave-

-Roussy) i Stanach Zjednoczonych
(Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center, New York) [31, 32, 33]. 

W schemacie tym do stosowa-
nych ju¿ wczeœniej karboplatyny
i etopozydu do³¹czono wysokodaw-
kowy cyklofosfamid. W wyniku ba-
dañ I fazy okreœlono bezpieczne
dawki leków w tym skojarzeniu na
1 750 mg/m2 dla etopozydu, 6 400
mg/m2 dla cyklofosfamidu i 1 600
mg/m2 dla karboplatyny. Do 1996 r.
w Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center schemat Carbo-PEC otrzy-
ma³o w sumie 58 chorych, z opor-
nymi na leczenie I rzutu guzami
zarodkowymi [34]. Zród³em komó-
rek macierzystych do przeszczepu
by³ u wiêkszoœci z tych chorych
szpik kostny. Uzyskano 23 ca³kowi-
te remisje (40 proc.), w tym 12 d³u-
gotrwa³ych (œredni czas obserwacji
wynosi³ 28 mies.). Siedmiu pacjen-
tów zmar³o z powodu powik³añ
zwi¹zanych z leczeniem. 

Po drugiej stronie oceanu wiêk-
sz¹ popularnoœci¹ cieszy³ siê po-
cz¹tkowo konkurencyjny schemat
kondycjonowania – zawieraj¹cy
oprócz karboplatyny i etopozydu

Tab. 2. Wstêpne wyniki badania EBMT IT-94

OOddsseetteekk RRaammiiêê  AA  ((ssttaannddaarrddoowwee)) RRaammiiêê  BB  ((wwyyssookkooddaawwkkoowwee))

ca³kowitych odpowiedzi (CR) 41 proc. 44 proc.

czêœciowych odpowiedzi (PR) 17 proc. 18 proc.

12-miesiêcznych prze¿yæ wolnych od choroby (PFS) 48 proc. 52 proc.

3-letnich prze¿yæ ca³kowitych (OS) 53 proc. 53 proc.

zgonów zwi¹zanych z leczeniem (TRM) 2 9

`
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(w podobnych dawkach) wysoko-
dawkowy ifosfamid (w dawce
6 000–12 500 mg/m2) zwany Car-
bo-PEI, CEI lub ICE. Margolin
i wsp. [35] podawali 2 sekwencyj-
ne cykle takiej chemioterapii u 18
pacjentów i po 1 cyklu u 2 kolej-
nych chorych. Nie by³o powa¿niej-
szych dzia³añ niepo¿¹danych i ¿a-
den pacjent nie zmar³ z powodu
powik³añ po leczeniu. Œredni czas
obserwacji wynosi³ 45 mies. Dzie-
wiêciu chorych (45 proc.) uzyska³o
d³ugotrwa³e ca³kowite remisje, utrzy-
muj¹ce siê od 23 do 70 mies. po
przeszczepie. W kilku innych bada-
niach I i II fazy, pomimo wysokiej
skutecznoœci, skojarzenie wysoko-
dawkowego ifosfamidu z wysokimi
dawkami karboplatyny okaza³o jed-
nak siê znacznie bardziej nefrotok-
syczne od schematu zawieraj¹ce-
go cyklofosfamid [36, 37, 38]. 

W ostatnich latach podejmowane
s¹ dzia³ania maj¹ce na celu zwiêk-
szenie skutecznoœci chemioterapii
wysokodawkowej w leczeniu ratuj¹-
cym u pacjentów z GCT. Dlatego
w badaniach klinicznych przewa¿a
tendencja do podawania dwóch,
lub wiêkszej liczby cykli takiego le-
czenia, w krótkich odstêpach. Pró-
by tego typu prowadzone s¹ w In-
dianapolis (wspomniany wczeœniej
Nichols) i w kilku oœrodkach euro-
pejskich [39]. Rhodenhuis i wsp.,
w badaniu obejmuj¹cym chorych
z pierwsz¹, drug¹, a nawet trzeci¹
wznow¹ guza zarodkowego, stoso-
wali sekwencyjne 2 cykle chemio-
terapii w dawkach standardowych
i 2 w dawkach mieloablacyjnych
[40]. Pierwszy cykl, który wykorzy-
stywany by³ te¿ jako mobilizacja ko-

mórek macierzystych do przeszcze-
pu, sk³ada³ siê z ifosfamidu (4 g/m2

d1) i etopozydu (100 mg/m2 d1-d3).
Nastêpnie podawano G-CSF (w
dawce 10 mcg/kg/dobê) a¿ do mo-
mentu, gdy w wyniku zabiegów leu-
koferezy zgromadzono niezbêdn¹
liczbê komórek CD34. Drugi kurs
zawiera³ karboplatynê (AUC10 mg.
ml-1 min d1) i etopozyd (500
mg/m2 d1-d3). Gdy tylko chorzy
zd¹¿yli odbudowaæ siê hematolo-
gicznie po drugim kursie, otrzymy-
wali 2 sekwencyjne kursy chemio-
terapii wysokodawkowej CTC zawie-
raj¹cej cyklofosfamid (6 g/m2),
thiotepê (480 mg/m2) i karboplaty-
nê (AUC 20 mg. ml-1 min). Z 35
pacjentów zakwalifikowanych do
programu, drugi kurs HDC otrzyma-
³o 25 chorych. Toksycznoœæ by³a
akceptowalna – z powa¿niejszych
dzia³añ niepo¿¹danych wyst¹pi³o
krwotoczne zapalenie pêcherza (u
3 chorych) i VOD (u 4). To ostatnie
powik³anie sta³o siê przyczyn¹
œmierci jednego z pacjentów. D³u-
gotrwa³e prze¿ycia wolne od cho-
roby odnotowano u 19 chorych (54
proc.), przy œrednim czasie obser-
wacji 26 mies. W grupie 29 pacjen-
tów, którzy nie mieli negatywnych
czynników prognostycznych (takich
jak opornoœæ na cisplatynê, wysoki
poziom markerów czy lokalizacja
œródpiersiowa), odsetek d³ugotrwa-
³ych remisji wynosi³ a¿ 65 proc. 

Zastosowanie nowych 
cytostatyków

Inn¹ strategi¹, maj¹c¹ poprawiæ
wyniki leczenia, zw³aszcza u cho-
rych ze stwierdzon¹ opornoœci¹

na cisplatynê, jest w³¹czanie do
schematów chemioterapii nowych
cytostatyków (g³ównie paclitaxelu).
Istotnym czynnikiem w doborze
nowych cytostatyków jest brak
opornoœci krzy¿owej z dotychczas
stosowanymi lekami. Znajduje to
zastosowanie zarówno w chemio-
terapii standardowej, jak i w wy-
sokodawkowej. W przypadku wy-
sokiej dawki, postêpowanie takie
mog³oby poprawiæ wyniki leczenia
u pacjentów intensywnie przele-
czonych lub ze stwierdzon¹ opor-
noœci¹ na cisplatynê. 

Motzer i wsp. opracowali pro-
gram, w którym chorzy z GCT
otrzymywali 2 kursy chemioterapii
indukcyjnej, sk³adaj¹cej siê z pac-
litaxelu z ifosfamidem w konwen-
cjonalnych dawkach oraz 3 se-
kwencyjnych kursów karboplatyny
z etopozydem w dawkach ablacyj-
nych [17]. Chemioterapia standar-
dowa podawana by³a w odstêpach
14-dniowych, podczas gdy cykle
chemioterapii wysokodawkowej, ze
wsparciem hematologicznym w po-
staci komórek macierzystych izolo-
wanych z krwi obwodowej – co
14–21 dni. Zakwalifikowano 37 cho-
rych – wszyscy mieli udokumento-
wan¹ opornoœæ na cisplatynê
i przynajmniej jeden niekorzystny
czynnik rokowniczy, prognozuj¹cy
gorsz¹ odpowiedŸ na leczenie.
Dwudziestu jeden chorych uzyska-
³o ca³kowite remisje, a piêtnastu
(41 proc.) – d³ugotrwa³e prze¿ycia
wolne od choroby (przy œrednim
czasie obserwacji 30 mies.). Wy-
niki leczenia by³y lepsze ni¿ przy
zastosowaniu tradycyjnej chemio-

Tab. 3. Tocz¹ce siê randomizowane badania III fazy, oceniaj¹ce skutecznoœæ HDC w I rzucie leczenia guzów zarodkowych, u pacjentów 
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi (z grupy wysokiego ryzyka)

KKrraajj GGrruuppyy RRaammiiêê  ssttaannddaarrddoowwee RRaammiiêê  wwyyssookkooddaawwkkoowwee RReekkrruuttaaccjjaa

USA SWOG 4 razy BEP 2 razy BEP + 2 x 170/220
ECOG CarboPEC
CALB

Europa EOTRC GUG 4 razy BEP raz VIP + 3 x HD-VIP 34/222
German TCSG
Spanish GCCSG

W³ochy NCI Milan 4 razy BEP 2 razy BEP + raz HDS 30/100



Chemioterapia wysokodawkowa guzów zarodkowych – koniec czy pocz¹tek drogi? 441

terapii wysokodawkowej, która
u takich Ÿle rokuj¹cych chorych
daje zaledwie 15 do 25 proc.
trwa³ych remisji [41, 42]. 

Rick i wsp. stosowali podobny
schemat leczenia, podaj¹c naj-
pierw 3–4 cykle chemioterapii kon-
wencjonalnej TIP, zawieraj¹cej
paclitaxel, ifosfamid i cisplatynê,
a nastêpnie 1 kurs chemioterapii
wysokodawkowej CET (karboplaty-
na 1 500 mg/m2, etopozyd 1 800
mg/m2, thiotepa 450–750 mg/m2)
[43]. Do programu zakwalifikowa-
no 80 pacjentów. 62 spoœród nich
otrzyma³o chemioterapiê wysoko-
dawkow¹. W tej grupie uzyskano
32 proc. d³ugotrwa³ych prze¿yæ
wolnych od choroby, przy œrednim
czasie obserwacji równym 3 lata
(22–46 mies.). Toksycznoœæ by³a
akceptowalna – 1 pacjent zmar³
z powodu powik³añ zwi¹zanych
z leczeniem, a u pozosta³ych
g³ównym dzia³aniem niepo¿¹da-
nym by³a polineuropatia obwodo-
wa (29 proc.) i toksycznoœæ skór-
na (15 proc.). 

W badaniu przeprowadzonym
przez Shamasha i wsp., po zasto-
sowaniu schematu TIP u 30 pa-
cjentów w leczeniu indukcyjnym
przed chemioterapi¹ wysokodaw-
kow¹, uzyskano 47 proc. trwa³ych
remisji (przy œrednim czasie obser-
wacji 40 mies.) [44]. 

Badania III fazy 
Pod koniec lat 90., pomimo du-

¿ej liczby badañ II fazy, wci¹¿ nie
by³o bezpoœrednich dowodów na
przewagê chemioterapii wysoko-
dawkowej nad standardow¹ che-
mioterapi¹ II rzutu w leczeniu ra-
tuj¹cym pacjentów GCT. Pewne
wnioski co do wiêkszej skuteczno-
œci takiego leczenia mo¿na wyci¹-
gn¹æ z opublikowanych niedawno
wyników retrospektywnej analizy
porównawczej (matched-pair ana-

lysis) [45]. Do porównania wybra-
no 74 pacjentów, którzy otrzymali
chemioterapiê wysokodawkow¹.
Dopasowano do nich, odpowiada-
j¹cych im pod wzglêdem rozpo-

znania, pierwotnej lokalizacji gu-
za, poziomu markerów i odpowie-
dzi na leczenie I rzutu chorych,
którzy otrzymali standardowe le-
czenie ratuj¹ce. Wyniki analizy
sugerowa³y, ¿e zastosowanie HDC
mo¿e poprawiæ o ok. 6 do 12
proc. ca³kowite 2-letnie prze¿ycia
(OS) i o ok. 9–11 proc. 2-letni
PFS. Przewidywana korzyœæ z za-
stosowania chemioterapii wysoko-
dawkowej by³a jednak mniejsza
ni¿ wynika³oby to z badañ klinicz-
nych II fazy. Dlatego sporo emo-
cji towarzyszy³o oczekiwaniu na
zakoñczenie badania IT-94 –
pierwszego i jak do tej pory je-
dynego, du¿ego, wielooœrodkowe-
go, randomizowanego badania III
fazy. Celem badania IT-94 (Inter-

national Study for Salvage Treat-

ment of Germ Cell Tumors), prze-
prowadzonego pod egid¹ EBMT
(European Group for Blood and

Marrow Transplantation), mia³a byæ
definitywna odpowiedŸ na pytanie,
czy w leczeniu ratuj¹cym u pa-
cjentów z GCT chemioterapia wy-
sokodawkowa jest rzeczywiœcie
lepsza od konwencjonalnej. Do
programu kwalifikowano pacjentów
z guzami zarodkowymi (równie¿
seminoma), wywodz¹cymi siê z j¹-
dra lub o etiologii pozaj¹drowej,
leczonych w I rzucie schematem
chemioterapii opartym na cisplaty-
nie, którzy mieli wznowê po takim
leczeniu lub nigdy nie uzyskali
ca³kowitej remisji. Czynnikami dys-
kwalifikuj¹cymi by³a opornoœæ na
cisplatynê, definiowana jako po-
wiêkszanie siê zmian nowotworo-
wych lub wzrost poziomu marke-
rów w trakcie lub w ci¹gu miesi¹-
ca po zakoñczeniu chemioterapii.
Przerzuty do OUN nie stanowi³y
przeciwwskazania do w³¹czania
pacjentów do badania. Wszyscy
pacjenci otrzymywali najpierw
2 kursy chemioterapii indukcyjnej
w dawkach standardowych – Ve-
IP lub PEI. Schemat VeIP (vinbla-
styna, ifosfamid, cisplatyna) stoso-
wano u chorych, którzy w chemio-
terapii I rzutu otrzymywali
etopozyd, natomiast PEI (etopo-

zyd, ifosfamid, cisplatyna) poda-
wano tym, którzy wczeœniej lecze-
ni byli vinblastyn¹. W ci¹gu 21 dni
po drugim kursie wykonywano ba-
dania kontrolne – jeœli na tym eta-
pie stwierdzano opornoœæ na le-
czenie, pacjent by³ wy³¹czany
z programu. Chorzy, którzy odpo-
wiedzieli na 2 kursy leczenia in-
dukcyjnego, podlegali randomiza-
cji do dwóch ramion. Pacjenci
w ramieniu A otrzymywali jeszcze
2 kursy chemioterapii standardo-
wej (VeIP lub PEI), zaœ tym z ra-
mienia B podawano 1 cykl che-
mioterapii standardowej, a nastêp-
nie 1 kurs wysokodawkowej
chemioterapii CarboPEC i autolo-
giczny przeszczep szpiku kostne-
go lub komórek macierzystych he-
mopoezy izolowanych z krwi ob-
wodowej. W kondycjonowaniu
wykorzystywano schemat Carbo-
PEC. Sk³ada³ siê on z 1 800
mg/m2 etpozydu, 6 400 mg/m2 cy-
klofosfamidu oraz dawki karbopla-
tyny zale¿nej od klirensu EDTA
(zakres dawek od 1 000 do 22 00
mg/m2). Wszystkie leki podawano
w czasie 4-dniowego schematu
chemioterapii. Ewentualne zmiany
resztkowe, pozosta³e po leczeniu,
by³y usuwane chirurgicznie – uda-
n¹ resekcjê wszystkich pozosta³o-
œci po guzie kwalifikowano jako
CR. W wypadku uzyskania jedynie
czêœciowej odpowiedzi lub stwier-
dzenia ¿ywych komórek nowotwo-
rowych w usuniêtym materiale, do-
zwolone by³o dalsze leczenie sys-
temowe – drugi kurs chemioterapii
wysokodawkowej i drugi prze-
szczep lub chemioterapia w daw-
kach standardowych – wedle
uznania lekarza prowadz¹cego.
Pomiêdzy 15 stycznia 1995 r. a 31
stycznia 2001 r. w 43 zrzeszonych
w EBMT oœrodkach onkologicz-
nych z 11 krajów europejskich
zrandomizowano w sumie 280 pa-
cjentów, w tym 233 z przerzutowy-
mi guzami j¹dra, 23 z ogniskiem
pierwotnym w przestrzeni za-
otrzewnowej i 24 o pierwotnie
œródpiersiowej lokalizacji guza. 35
proc. pacjentów zakwalifikowanych
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do badania mia³o wznowê choro-
by po chemioterapii I rzutu, zaœ
65 proc. stanowili chorzy, u któ-
rych w trakcie leczenia I rzutu nie
uda³o siê uzyskaæ ca³kowitej remi-
sji. Œredni czas obserwacji wyno-
si³ 41 mies. Wstêpne, bêd¹ce
przykrym zaskoczeniem dla entu-
zjastów chemioterapii wysokodaw-
kowej wyniki badania zosta³y
przedstawione na zjeŸdzie ASCO
w maju 2002 r. [46]. Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie ró¿-
nic pomiêdzy obydwoma ramiona-
mi w odsetkach ca³kowitych i czê-
œciowych odpowiedzi, ani pod
wzglêdem odsetka 12-miesiêcz-
nych prze¿yæ wolnych od progre-
sji choroby (PFS: 48 proc. vs 52
proc.) i ca³kowitych prze¿yæ po
3 latach (OS 53 proc. vs 53 proc.
– patrz tab. 2). Jedyna zauwa¿al-
na ró¿nica dotyczy³a liczby zgo-
nów zwi¹zanych z komplikacjami
po leczeniu – 2 przypadki w gru-
pie otrzymuj¹cej standardow¹ che-
mioterapiê i 9 w ramieniu wysoko-
dawkowym. Ze strony statystycznej
badanie zosta³o zaprojektowane
w taki sposób, aby z 80-procento-
w¹ czu³oœci¹ wykryæ 15-procento-
w¹ ró¿nicê w odsetkach 12-mie-
siêcznych prze¿yæ wolnych od
progresji choroby (PFS) pomiêdzy
ramionami, przy za³o¿eniu, ¿e dla
ramienia standardowego parametr
ten wynosiæ bêdzie 25 proc. (alfa
0.05). Czym t³umaczyæ gorsze od
oczekiwanych wyniki w ramieniu
wysokodawkowym? Prawdopodob-
nie przyczyn¹ by³a zbyt ma³a ró¿-
nica w intensywnoœci chemiotera-
pii pomiêdzy ramieniem wysoko-
dawkowym i standardowym. Jeœli
porównaæ ca³kowite dawki cytosta-
tyków w obu ramionach, to chorzy
w ramieniu B otrzymali zaledwie
o 75 proc. wiêcej pochodnych
platyny, o 95 proc. wiêksz¹ daw-
kê etopozydu i zaledwie o 55
proc. wy¿sz¹ dawkê oxazofosfora-
nów (IFO i CTX). O ile w wiêkszo-
œci wczeœniejszych badañ fazy II,
pacjenci otrzymywali 2 sekwencyj-
ne kursy chemioterapii wysoko-
dawkowej, to z niejasnych wzglê-

dów autorzy badania zdecydowa-
li siê na podanie tylko jednego
kursu. Aby oddaæ im sprawiedli-
woœæ, trzeba jednak powiedzieæ,
¿e zastosowana w trialu standar-
dowa chemioterapia VeIP sama
w sobie jest leczeniem doœæ inten-
sywnym, a wyniki zarówno w ra-
mieniu standardowym, jak i wyso-
kodawkowym by³y i tak 2-krotnie
lepsze, od tych podawanych w li-
teraturze (tylko 21–23 proc. trwa-
³ych ca³kowitych remisji w leczeniu
II rzutu). Byæ mo¿e w kolejnych ra-
portach z badania, w miarê jak
bêd¹ wyd³u¿aæ siê czasy obserwa-
cji, niewielka ró¿nica na korzyœæ
chemioterapii wysokodawkowej sta-
nie siê bardziej znamienna. Ju¿
w tej chwili mo¿na te¿ pomyœleæ
o badaniu, w którym chorzy za-
kwalifikowani do ramienia wysoko-
dawkowego zamiast 1 otrzymaj¹
2 kursy chemioterapii mieloablacyj-
nej – z licznych badañ klinicznych,
jak te¿ skromnych doœwiadczeñ
naszego oœrodka wynika, ¿e taka
intensyfikacja leczenia jest dobrze
tolerowana i mo¿e poprawiæ wyni-
ki leczenia. 

HDC W LECZENIU 
PIERWSZEGO RZUTU

Historycznie, chemioterapiê wy-
sokodawkow¹ w leczeniu I rzutu
guzów zarodkowych zaczêto sto-
sowaæ znacznie póŸniej ni¿ w le-
czeniu ratuj¹cym. Populacj¹,
u której zastosowanie HDC mog³o-
by przynieœæ poprawê wyników le-
czenia, s¹ chorzy nale¿¹cy do
zdefiniowanej przez IGCCCG gru-
py o z³ym rokowaniu (tab. 1.). Za-
stosowanie tradycyjnych metod le-
czenia pozwala na uzyskanie trwa-
³ych 5-letnich remisji u zaledwie 41
proc. takich pacjentów. Podejrze-
wano, ¿e chemioterapia wysoko-
dawkowa mog³aby poprawiæ te wy-
niki – teza ta znalaz³a te¿ potwier-
dzenie w kilku póŸniejszych
badaniach klinicznych II fazy. Jed-
nak pierwsze doœwiadczenia by³y
z³e. Przeprowadzone w pod koniec
lat 80. w Institute Gustave Roussy

(IGR) randomizowane badanie
T87, porównuj¹ce 4 cykle konwen-
cjonalnej chemioterapii PVeBV
z 2 cyklami zmodyfikowanej
PVeBV i 1 kursem wysokodawko-
wej chemioterapii PEC (cisplatyna,
etopozyd, cyklofosfamid), da³o
wiêcej 2-letnich prze¿yæ w ramie-
niu konwencjonalnym (80 proc.
versus 60 proc.) [47]. Jednak do
wyników tego badania nale¿y pod-
chodziæ z pewn¹ ostro¿noœci¹. Po-
mimo doœæ du¿ej populacji zakwa-
lifikowanych pacjentów (57 cho-
rych w ka¿dym ramieniu), by³o
ono krytykowane za b³êdy meto-
dyczne – przede wszystkim ca³ko-
wita dawka cisplatyny u chorych
w ramieniu wysokodawkowym by-
³a taka sama lub nawet ni¿sza ni¿
u pacjentów z ramienia konwen-
cjonalnego, a PVeBV nie mo¿e
byæ uznawany za standardowy
schemat leczenia I rzutu. Ponadto
30 proc. pacjentów z ramienia wy-
sokodawkowego nie dokoñczy³o
leczenia z powodu dzia³añ niepo-
¿¹danych. Pierwszymi, którzy wy-
kazali, ¿e HDC w leczeniu pierw-
szego rzutu mo¿e rzeczywiœcie
zwiêkszaæ odsetek wyleczeñ byli
Motzer i wsp. [48]. U pacjentów
spe³niaj¹cych kryteria IGCCCG co
do z³ego rokowania, podawali oni
najpierw 2 kursy standardowej
chemioterapii VAB-6 (VBL, aktyno-
mycyna-D, bleomycyna, CTX, ci-
splatyna). Jeœli po takim leczeniu
utrzymywa³ siê podwy¿szony po-
ziom markerów, pacjenci otrzymy-
wali 1 lub 2 kursy wysokodawko-
wej chemioterapii CE (karboplaty-
na + etopozyd). W przeciwnym
przypadku kontynuowano standar-
dow¹ chemioterapiê, a¿ do poda-
nia ³¹cznie 4 kursów VAB-6. Sche-
mat wysokodawkowy otrzyma³o 22
pacjentów, co pozwoli³o na uzy-
skanie trwa³ych ca³kowitych remi-
sji u po³owy z nich. W 1997 r. ci
sami autorzy opublikowali wyniki
badania o podobnych za³o¿e-
niach, w którym pacjenci otrzymy-
wali 4 kursy chemioterapii VIP, al-
bo – w przypadku utrzymywania
siê podwy¿szonego poziomu mar-
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kerów – 2 kursy VIP i 1 lub 2 cy-
kle wysokodawkowej chemiotera-
pii CEC (Carbo-PEC) [49]. Czter-
nastu pacjentów otrzyma³o che-
mioterapiê wysokodawkow¹ (w
sumie 23 cykle), a 16 chorych –
tradycyjne leczenie. Po³owa pa-
cjentów z grupy wysokodawkowej
pozostawa³a w ca³kowitej remisji
po 30 mies. od przeszczepu.
W obu badaniach wyniki leczenia
chemioterapi¹ wysokodawkow¹ by-
³y nieco lepsze ni¿ u pacjentów,
którzy otrzymali leczenie konwen-
cjonalne. Problem w tym, ¿e wg
wspó³czeœnie obowi¹zuj¹cych kry-
teriów, równie¿ schematu VAB-6
ani VIP nie mo¿na uznaæ za stan-
dardowe leczenie pierwszego rzu-
tu. 

Dopiero opublikowanie w 1999 r.
przez Bokemeyera i wsp. retro-
spektywnej wieloczynnikowej ana-
lizy, porównuj¹cej 147 pacjentów
leczonych 3 lub 4 kursami se-
kwencyjnej wysokodawkowej che-
mioterapii VIP (cisplatyna, etopo-
zyd ifosfamid) z 309 pacjentami,
którzy otrzymali standardow¹ che-
mioterapiê VIP lub BEP [50], wy-
kaza³o, ¿e zastosowanie chemio-
terapii wysokodawkowej ju¿
w pierwszym rzucie leczenia mo-
¿e przynieœæ istotn¹ korzyœæ
w grupie pacjentów ze z³ym roko-
waniem. Wszyscy chorzy poddani
analizie uczestniczyli w 3 ró¿nych
prospektywnych randomizowanych
badaniach klinicznych, przeprowa-
dzonych na terenie Niemiec lub
w Stanach Zjednoczonych, dziêki
czemu stanowili doœæ jednorodn¹
grupê, dobrze skorelowan¹ pod
k¹tem czynników ryzyka uwzglêd-
nionych w klasyfikacji IGCCCG.
Analiza statystyczna wyników wy-
kaza³a znamienn¹ przewagê che-
mioterapii wysokodawkowej, gdy
brano pod uwagê 2-letnie prze¿y-
cie wolne od progresji choroby
(PFS 75 proc. dla grupy HD, 59
proc. dla SD) i ogólnego prze¿y-
cia (OS: 82 proc. HD, 71 proc.
SD). Po 3 latach w grupie wyso-
kodawkowej ¿y³o 81 proc.,

a w grupie standardowej 61 proc.
pacjentów. Wa¿nym spostrze¿e-
niem by³o te¿ odkrycie, ¿e zasto-
sowanie wysokodawkowej chemio-
terapii i przeszczepu szpiku, jako
leczenia ratuj¹cego u tych pacjen-
tów, których nie uda³o siê wyle-
czyæ chemioterapi¹ I rzutu, nie po-
prawia³o odsetka ogólnych prze¿yæ
w tej grupie. Opublikowanie tych
rezultatów sta³o siê impulsem do
opracowania trzech du¿ych rando-
mizowanych, prospektywnych ba-
dañ III fazy (tab. 3.) [47]. W Sta-
nach Zjednoczonych trwa badanie
prowadzone wspólnie przez 3 du-
¿e grupy – SWOG (Southwest On-

cology Group), ECOG (Eastern Co-

operative Oncology Group)
i CALGB (Cancer and Leukemia

Group B). Pacjenci s¹ randomizo-
wani do leczenia 4 kursami che-
mioterapii BEP lub 2 BEP i 2, po-
dawanymi sekwencyjnie, wysoko-
dawkowymi Carbo-PEC. Pierwsze
wyniki tego badania bêd¹ opubli-
kowane prawdopodobnie na
ASCO w 2003 r. W Europie pro-
wadzone s¹ aktualnie 2 badania.
Miêdzynarodowe, pod patronatem
EORTC porównuje 4 kursy che-
mioterapii BEP z 1 kursem che-
mioterapii VIP w dawkach standar-
dowych i 3 sekwencyjnymi cykla-
mi wysokodawkowego HD-VIP.
Grupa w³oska, skupiona wokó³ Na-
rodowego Instytutu Rakowego
w Mediolanie, testuje doœæ skom-
plikowany program leczenia,
w którym podawane s¹ 2 kursy
standardowego BEP, a nastêpnie
sekwencyjnie: 1 kurs wysokodaw-
kowego cyklofosfamidu, 1 kurs
BEP z wysokodawkowym etopozy-
dem i 2 kursy wysokodawkowej
karboplatyny. 

DOŒWIADCZENIE KLINIKI
ONKOLOGII CSK WAM

Pomiêdzy 6 listopada 1999 r.
a 13 czerwca 2002 r. przeprowa-
dzono w sumie 21 procedur che-
mioterapii wysokodawkowej i auto-
logicznego przeszczepu komórek
macierzystych hemopoezy u 15

pacjentów ze Ÿle rokuj¹cymi, na-
wrotowymi lub opornymi na lecze-
nie guzami zarodkowymi. Œredni
wiek pacjentów wynosi³ 32 lata
(zakres 18–49 lat). Dwunastu cho-
rych mia³o rozpoznane guzy za-
rodkowe o charakterze nieniasie-
niaka (ca. embryonale, chornion-

carcinoma, teratoma immaturum,

yolk sac tumor lub mieszane). 
U 3 wystêpowa³o czyste utkanie

nasieniaka. Dwóch pacjentów
zg³osi³o siê ze wznow¹, natomiast
13 nigdy nie uzyska³o ca³kowitej
remisji. Wczeœniejsze leczenie
sk³ada³o siê z jednego rzutu u 6,
dwóch rzutów u kolejnych 6 i a¿
trzech rzutów chemioterapii u dal-
szych 3 pacjentów. Wszyscy cho-
rzy otrzymywali wczeœniej leczenie
oparte na cisplatynie – najczêœciej
schemat BEP lub VeIP. 

Ka¿dy pacjent zakwalifikowany
do programu, który zg³osi³ siê ze
wznow¹ lub by³ tylko po I rzucie
leczenia, otrzymywa³ najpierw che-
mioterapiê indukcyjn¹ – od 2 do
4 kursów VeIP. Z indukcji rezygno-
wano u pacjentów z oporn¹ cho-
rob¹, przeleczonych wiêcej ni¿
jednym schematem chemioterapii.
Jeœli jednak od zakoñczenia po-
przedniego leczenia minê³o wiê-
cej ni¿ 30 dni, to przed mobiliza-
cj¹ i separacj¹ komórek macierzy-
stych otrzymywali oni pojedyncz¹
dawkê cyklofosfamidu (4 g/m2).
U wszystkich chorych komórki do
przeszczepu uzyskiwano z krwi
obwodowej poprzez wykonanie
leukoferezy aparatem Cobe Spec-
tra (od 2 do 7 zabiegów, œrednio
4 separacje). U 1 pacjenta po-
brano dodatkowo szpik kostny.
Do mobilizacji komórek macierzy-
stych wykorzystywano G-CSF, po-
dawane podskórnie w dawce 10
mcg/kg/dobê. Mobilizacjê za pomo-
c¹ czynników wzrostowych rozpo-
czynano w okresie nadiru po dru-
gim cyklu chemioterapii VeIP lub
po cyklofosfamidzie. Datê pierwsze-
go zabiegu leukoferezy wyznacza-
no na podstawie morfologii (pierw-
szy dzieñ w którym WBC przekro-
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czy³o 2 tys. /mm3) lub badania krwi
obwodowej w kierunku komórek
CD34 (co najmniej 4 razy 104 kom
CD34/mL). Œrednio uda³o siê uzy-
skaæ 2,66 razy 106/kg komórek
CD34 na przeszczep (zakres od
1,51 do 4,57). Materia³ by³ zamra-
¿any w oparach ciek³ego azotu
(-196o C), po wymieszaniu w sto-
sunku 1:1 z p³ynem konserwuj¹-
cym, sk³adaj¹cym siê z 20-pro-
centowego roztworu DMSO w 5-
procentowej albuminie. W kon-
dycjonowaniu stosowano schemat
Carbo-PEC (w czasie 16 procedur)
i Carbo-PEI (w czasie 5 procedur).
Ca³kowita podana dawka karbopla-
tyny wynosi³a od 1 500 do 2 200
mg/m2, etopozydu 1 800 mg/m2, cy-
klofosfamidu 6 400 mg/m2, a ifosfa-
midu 10 g/m2 na jeden kurs che-
mioterapii wysokodawkowej. Os³o-
nowo stosowano mesnê (8 000
mg/m2), leki przeciwwymiotne (on-
dansetron, dexamethason) i odpo-
wiednie nawodnienie (3 000
ml/m2/dobê). Leczenie by³o stosun-
kowo dobrze tolerowane, ale 14
procedurom towarzyszy³y trudne do
opanowania nudnoœci i wymioty.
Reinfuzji komórek macierzystych do-
konywano w odstêpie 48 godz. od
ostatniej dawki chemioterapii. Po
przeszczepie u wszystkich pacjen-
tów wyst¹pi³a przejœciowa pancyto-
penia z agranulocytoz¹, niedokrwi-
stoœci¹ i trombocytopeni¹. Wszyscy

chorzy otrzymywali w tej fazie lecze-
nia G-CSF w dawce 10 mcg/kg,
œrednio przez 10 dni (zakres 7–13
dni). Stosowano równie¿ profilaktycz-
n¹ antybiotykoterapiê – ciprofloksa-
cynê (2 razy 500 mg p.o.) i fluco-
nazole (raz 100 mg p.o.). Czas do
odbudowy neutrocytów do poziomu
powy¿ej 500 kom./mcl wynosi³ œred-
nio 10 dni (od 7 do 25), podobnie
jak czas potrzebny do odbudowy
p³ytek krwi do poziomu powy¿ej 20
tys. (œrednio 10 dni, zakres 5–20 dni).
Gor¹czka neutropeniczna towarzyszy-
³a 14 z 21 procedur (66 proc.). Poza
stosowaniem czynników wzrostowych
i antybiotyków, w okresie oko³oprzesz-
czepowym pacjenci wymagali prze-
toczenia œrednio 5 j. masy erytrocy-
tarnej i 10 j. masy p³ytkowej. 

Obserwowane powik³ania niehe-
matologiczne, to przede wszystkim
biegunka (u 7 pacjentów) i zapa-
lenie b³on œluzowych jamy ustnej
(u 4). U 3 chorych dosz³o do po-
gorszenia s³uchu (w tym u jedne-
go ubytek by³ znaczny), zaœ
u 2 – do przejœciowego uszkodze-
nia funkcji nerek. W okresie oko-
³oprzeszczepowym zmar³ tylko
1 chory w wieku 49 lat, u którego
w 3. dobie po przeszczepie
stwierdzono zawa³ miêœnia serco-
wego. Pozosta³ych 5 zgonów, któ-
re wyst¹pi³y od 61 do 513 dni po
przeszczepie, spowodowanych by-

³o progresj¹ choroby. Œredni czas
obserwacji chorych po przeszcze-
pie wynosi 14,5 mies. Z grupy 15
pacjentów poddanych leczeniu na-
dal ¿yje 9 chorych, w tym u 6 nie
stwierdza siê ¿adnych objawów
choroby (NED), a 3 ma stabiliza-
cjê (na poziomie czêœciowej remi-
sji osi¹gniêtej po przeszczepie).
Ca³kowite remisje utrzymuj¹ce siê
ponad 12 mies. odnotowano, jak
do tej pory, u 3 pacjentów (20
proc.). Wynik ten prawdopodobnie
poprawi siê wraz z wyd³u¿eniem
œredniego czasu obserwacji. 

BEZPIECZEÑSTWO 
PROCEDURY

Pomimo jeszcze doœæ niejedno-
znacznych wyników badañ klinicz-
nych, w Europie autologiczny prze-
szczep szpiku wydaje siê mieæ
ugruntowane miejsce w leczeniu gu-
zów zarodkowych. Rocznie takie le-
czenie przeprowadza siê u ponad
300 pacjentów z GCT, a do koñca
2001 r. w rejestrze EBMT odnotowa-
no a¿ 2 011 takich procedur, co
stanowi 10 proc. wszystkich euro-
pejskich przeszczepów szpiku
w guzach litych [51, 52]. Zgodnie
z zesz³orocznym raportem STWP
(Solid Tumors Working Party), w 48
proc. przypadków przeszczep by³
stosowany jako leczenie ratuj¹ce
u pacjentów ze wznow¹ po lecze-
niu I rzutu lub przy progresji choro-
by w trakcie takiego leczenia, zaœ
w 38 proc. – jako leczenie konsoli-
duj¹ce u pacjentów w pierwszej
ca³kowitej lub czêœciowej remisji (w
stosunku do pozosta³ych 14 proc.
przeszczepów w rejestrze brakuje
danych odnoœnie statusu pacjentów
w momencie rozpoczêcia procedu-
ry). Jeœli chodzi o dzia³ania niepo-
¿¹dane, to z danych EBMT wy³ania
siê obraz autologicznego przeszcze-
pu szpiku u pacjentów z guzami li-
tymi, jako procedury stosunkowo
bezpiecznej. Odsetek zgonów spo-
wodowanych wczesnymi powik³ania-
mi leczenia (do 100 dni po prze-
szczepie), który na pocz¹tku lat 90.
wynosi³ jeszcze ok. 13–15 proc.

Ryc. Odsetek zgonów zwi¹zanych z procedur¹ autologicznego przeszczepu szpiku w guzach
litych w Europie w latach 1987–2000 (Ÿród³o: STWP 2002, EBMT)
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obecnie obni¿y³ siê do 2 proc.
(ryc.). Jest to prawdopodobnie zwi¹-
zane z powszechnym wykorzysta-
niem autologicznych komórek ma-
cierzystych izolowanych z krwi ob-
wodowej (PBSC), które obecnie
prawie ca³kowicie zast¹pi³y szpik
kostny w roli materia³u do prze-
szczepu. Spowodowa³o to skróce-
nie okresu pancytopenii poprzesz-
czepowej i zmniejszenie ryzyka in-
fekcji. Drugim elementem, który
wp³yn¹³ na zmniejszenie œmiertelno-
œci, sta³a siê dostêpnoœæ czynników
wzrostowych G-CSF i GM-CSF, wy-
korzystywanych w mobilizacji komó-
rek macierzystych i przyspieszaniu
odbudowy hematologicznej po prze-
szczepie. W przypadku guzów za-
rodkowych na podstawie analizy po-
nad 1 400 przypadków ustalono, ¿e
g³ównym czynnikiem zwiêkszaj¹cym
ryzyko powik³añ i w efekcie zgonu
spowodowanego procedur¹ by³y z³y
stan ogólny w momencie rozpoczê-
cia leczenia (WHO performance sta-

tus >2). Natomiast typ przeszczepu
– czy to z wykorzystaniem szpiku
kostnego, czy komórek macierzy-
stych izolowanych z krwi obwodo-
wej – nie mia³ znamiennego staty-
stycznie wp³ywu na wczesn¹ œmier-
telnoœæ oko³oprzeszczepow¹ [53]. 

Toksyczność hematologiczna
Z wczesnych dzia³añ niepo¿¹-

danych najwa¿niejsz¹ rolê w tej
grupie pacjentów odgrywa tok-
sycznoœæ hematologiczna – neu-
tropenia i trombocytopenia IVo

ciê¿koœci wg WHO rozwija siê
u wszystkich chorych poddanych
takiemu leczeniu. Czas neutrope-
nii z poziomem granulocytów obo-
jêtnoch³onnych poni¿ej 500/mikro-
litr wynosi najczêœciej od 9 do 11
dni, zaœ czas trombocytopenii
z poziomem p³ytek poni¿ej 20 tys.
/mikrolitr – ok. 11 dni. Nieco d³u¿-
sze okresy odbudowy hematolo-
gicznej obserwowano u tych cho-
rych, którzy otrzymywali mniej ni¿
2,5 razy 106 komórek CD34+ na
kilogram wagi cia³a [54]. Wydaje
siê jednak, ¿e dolna granica daw-

ki komórek CD34, przy której mo¿-
na jeszcze w miarê bezpiecznie
przeprowadziæ przeszczep jest
znacznie ni¿ej. Najmniejsza liczba
komórek macierzystych przetoczo-
nych u pacjenta z guzem zarod-
kowym, wynosi³a w naszym oœrod-
ku 1,51 razy 106 kom. CD34+/kg.
Ponadto chory ten otrzyma³ tzw.
przeszczep mieszany, zawieraj¹cy
zarówno szpik kostny jak i komór-
ki macierzyste izolowane z krwi
obwodowej. Po przeszczepie nie
by³o powa¿niejszych powik³añ in-
fekcyjnych ani krwawieñ, natomiast
obserwowano przed³u¿enie okresu
neutropenii (N<500) do 21 dni
i trombocytopenii (PLT<20 tys.) do
20 dni. Z kolei pacjent z SCLC,
który otrzyma³ zaledwie 1,36 razy
106 kom. CD34+/kg, ale pocho-
dz¹cych jedynie z leukoferezy, nie
mia³ ¿adnych zaburzeñ w odbudo-
wie hematologicznej – czas neu-
tropenii (N<500) wynosi³ 7, a trom-
bocytopenii (PLT<20 tys.) 6 dni. 

Toksyczność narządowa
Toksycznoœæ niehematologiczna

u pacjentów z rejestru EBMT obej-
mowa³a najczêœciej objawy ze
strony przewodu pokarmowego –
nudnoœci i wymioty w czasie kon-
dycjonowania oraz zapalenie b³on
œluzowych przewodu pokarmowe-
go (mucositis) i biegunkê w okre-
sie po przeszczepie. U czêœci
chorych przyczyn¹ biegunki jest
zaka¿enie Clostridium difficile, dla-
tego w przypadku jej wyst¹pienia
konieczne jest badanie ka³u pod
k¹tem obecnoœci tej bakterii lub
jej toksyny. Powa¿ne zaburzenia
funkcji narz¹dów, jak np. VOD
(Veno-occlusive disease) zdarzaj¹
siê rzadko przy schematach kon-
dycjonowania stosowanych w le-
czeniu GCT. Wysokie dawki karbo-
platyny mog¹ powodowaæ pogor-
szenie funkcji nerek i uszkodzenie
s³uchu. Skojarzenie karboplatyny
z wysokimi dawkami ifosfamidu,
jak ju¿ wczeœniej wspomniano,
w niektórych badaniach zwi¹zane
by³o z nasileniem nefrotoksyczno-

œci [36, 37, 38], pod tym wzglê-
dem schematy zawieraj¹ce cyklo-
fosfamid wydaj¹ siê byæ du¿o
bezpieczniejsze. Wysokie dawki
oksazofosforanów mog¹ spowodo-
waæ ponadto krwotoczne zapale-
nie pêcherza moczowego i to po-
mimo stosowania leczenia cytopro-
tekcyjnego (mesna). 

Generalnie, przy œmiertelnoœci
rzêdu 2–3 proc., chemioterapia
wysokodawkowa mo¿e byæ uzna-
wana za procedurê obarczon¹ po-
dobnym stopniem ryzyka, jak stan-
dardowa chemioterapia II rzutu
w guzach zarodkowych. Dlatego
pewne restrykcyjne procedury
zwi¹zane niegdyœ z takim lecze-
niem – jak np. stosowanie ja³owej
diety czy ca³kowita izolacja pa-
cjentów w pomieszczeniach z la-
minarnym przep³ywem powietrza
i drobnocz¹steczkowymi filtrami
HEPA, powoli odchodz¹ do lamu-
sa. W niektórych doœwiadczonych
oœrodkach, jak np. Hadassah Uni-

veristy Hospital pod Jerozolim¹,
pacjenci po przeszczepie le¿¹
w zwyk³ych izolatkach i maj¹ sta-
³y, niczym nieograniczony kontakt
z cz³onkami rodziny (zdarza siê,
najbli¿si krewni nocuj¹ na tej sa-
mej sali, co pacjent). Inni poszli
jeszcze dalej i ca³¹ procedurê
kondycjonowania, autologicznego
przeszczepu szpiku i leczenia
podtrzymuj¹cego w okresie pan-
cytopenii, realizuj¹ w warunkach
ambulatoryjnych [55, 56]. Hospita-
lizacji z powodu powik³añ zwi¹za-
nych z procedur¹ wymaga w ta-
kich przypadkach nie wiêcej ni¿
po³owa leczonych w ten sposób
chorych. 

Późne powikłania
Z póŸnych powik³añ po chemio-

terapii wyskodawkowej najwa¿niej-
sz¹ rolê odgrywaj¹ wtórne nowo-
twory – g³ównie ostre bia³aczki
szpikowe. Czêstoœæ tych ostatnich
jest skorelowana z ca³kowit¹ daw-
k¹ podanego etopozydu i wynosi
0,4–0,6 proc. po chemioterapii
standardowej i ok. 2 proc. w ci¹-



446 Wspó³czesna Onkologia

gu 5 lat po chemioterapii w wyso-
kich dawkach [57, 58, 59, 60]. 

MIEJSCE HDC W LECZENIU
GUZÓW ZARODKOWYCH

I rzut
W obecnej chwili standardem

w chemioterapii I rzutu zaawan-
sowanych guzów zarodkowych
pozostanie pozostaje schemat
BEP – 3 kursy u chorych z do-
brym rokowaniem i 4 u pacjentów
z niekorzystynymi czynnikami pro-
gnostycznymi. Ta druga grupa
chorych jest potencjalnym kandy-
datem do chemioterapii wysoko-
dawkowej ju¿ w I rzucie leczenia.
Badania kliniczne II fazy, ma³e,
jednooœrodkowe badania III fazy
oraz retrospektywna metaanaliza
Bokemeyera i wsp. [61] wykaza³y
du¿¹ przewagê takiego leczenia,
jeœli chodzi o odsetek 2-letnich
ca³kowitych prze¿yæ i 2-letnich
prze¿yæ wolnych od choroby (OS:
82 proc. versus 71 proc., P =.
0184; PFS: 75 proc. versus 59
proc., P =. 0056). Jednak, aby ta-
kie postêpowanie mog³o staæ siê
standardem, trzeba poczekaæ na
zakoñczenie trwaj¹cych randomi-
zowanych badañ III fazy. Grup¹,
która mo¿e odnieœæ potencjalnie
du¿¹ korzyœæ z leczenia chemio-
terapi¹ wysokodawkow¹ ju¿ w
I rzucie, s¹ – paradoksalnie – pa-
cjenci ze stwierdzonymi przerzuta-
mi do mózgu. Z doœwiadczeñ Kol-
lmannsbergera i wsp. [62] wynika,
¿e przy po³¹czeniu wysokodawko-
wego etopozydu, ifosfamidu i kar-
boplatyny z radioterapi¹ OUN
mo¿na uzyskaæ nawet 91 proc.
obiektywnych odpowiedzi (w tym
55 proc. ca³kowitych remisji). Po
2-letniej obserwacji PFS wynosi³
u tych chorych 72 proc., a ca³kowi-
te prze¿ycia 2-letnie (OS) – 81 proc. 

Leczenie ratujące
W badaniach klinicznych I i II fa-

zy, u pacjentów ze wzglêdn¹ wra¿-
liwoœci¹ na leczenie, chemioterapia
wysokodawkowa dawa³a 26–57

proc. d³ugoletnich prze¿yæ bez ob-
jawów choroby (NED), zaœ u pa-
cjentów z opornoœci¹ na cisplaty-
nê 9–21 proc. Podobne wyniki uzy-
skuje siê we wszystkich typach
histologicznych – nienasieniakach,
guzach o mieszanej histologii, jak
i w przypadkach czystego nawro-
towego nasieniaka [63]. By³y to wy-
niki lepsze ni¿ w przypadku stan-
dardowego leczenia ratuj¹cego,
które pozwala na uzyskanie jedy-
nie ok. 21–24 proc. trwa³ych ca³ko-
witych remisji [10, 11]. Niestety, je-
dyne opublikowane do tej pory du-
¿e, prospektywne randomizowane
badanie III fazy (IT-94) nie potwier-
dzi³o przewagi chemioterapii wyso-
kodawkowej nad 4 kursami che-
mioterapii VeIP. Dlatego w chwili
obecnej nie mo¿e byæ mowy
o standardowych wskazaniach do
przeszczepu w leczeniu ratuj¹cym.
Rola tej metody leczenia ogranicza
siê jedynie do badañ klinicznych –
najlepiej du¿ych, prospektywnych,
randomizowanych, wielooœrodko-
wych badañ III fazy. 

Pierwotna oporność
Pacjenci, u których nie uda³o siê

uzyskaæ ca³kowitej remisji lub nor-
malizacji markerów po 3–4 kursach
chemioterapii I rzutu s¹ potencjal-
nymi kandydatami do ratuj¹cej
chemioterapii wysokodawkowej
i autologicznego przeszczepu szpi-
ku. Jednak przed podjêciem decy-
zji o rozpoczêciu kolejnego rzutu
leczenia – niezale¿nie od tego, czy
rozwa¿a siê przeszczep szpiku czy
podanie chemioterapii w dawkach
standardowych – trzeba zawsze
rozwa¿yæ mo¿liwoœæ chirurgiczne-
go usuniêcia zamian rezydualnych
(np. powiêkszonych wêz³ów ch³on-
nych ze œródpiersia i przestrzeni
zaotrzewnowej oraz pojedynczych
ognisk przerzutowych). Ma to
szczególne znaczenie w sytuacji,
gdy na podstawie badañ obrazo-
wych podejrzewa siê wystêpowa-
nie opornoœci na leczenie lub na-
wet progresjê choroby, a markery,
które w trakcie wczeœniejszej che-

mioterapii uleg³y normalizacji, po-
zostaj¹ nieme. W takich przypad-
kach, w materiale pobranym
z ognisk widocznych w badaniach
obrazowych, czêsto stwierdza siê
jedynie dojrza³ego potworniaka.
Tak wiêc zabieg operacyjny mo¿e
niekiedy zaoszczêdziæ pacjentom
kolejnego rzutu chemioterapii lub
nawet przeszczepu szpiku! Nato-
miast w przypadku utrzymywania
siê podwy¿szonego poziomu mar-
kerów, dokonywanie resekcji zmian
resztkowych jest raczej przeciw-
wskazane, a pacjent powinien byæ
od razu zakwalifikowany do che-
mioterapii II rzutu [64]. 

Wznowa po leczeniu I rzutu
U chorych ze wznow¹ wyniki le-

czenia chemioterapi¹ wysokodaw-
kow¹ s¹ podobne, jak w przypad-
ku pacjentów z pierwotn¹ oporno-
œci¹ (26–57 proc. trwa³ych remisji
w badaniach II fazy). Oczywiœcie,
w chwili obecnej takie leczenie
mo¿e byæ prowadzone równie¿ je-
dynie w ramach badañ klinicz-
nych. W wiêkszoœci stosowanych
schematów pacjenci otrzymuj¹ naj-
pierw 2–3 cykle indukcyjnej che-
mioterapii standardowej (np. VIP
lub VeIP), a nastêpnie 1–2 cykle
chemioterapii wysokodawkowej
(np. CarboPEC). Zastosowanie
chemioterapii standardowej pozwa-
la na wstêpne zmniejszenie masy
guza i co wa¿niejsze – wyelimino-
wanie z krwi obwodowej i szpiku
ewentualnych kr¹¿¹cych komórek
nowotworowych, które mog³yby tra-
fiæ do przeszczepu [65]. Z tego
wzglêdu mobilizacja i separacja
komórek macierzystych z krwi ob-
wodowej lub/i pobranie szpiku
kostnego do przeszczepu powin-
ny byæ przeprowadzone po 1–2
kursach chemioterapii standardo-
wej (ale te¿ nie póŸniej, bo mog¹
byæ trudnoœci ze zgromadzeniem
odpowiedniej iloœci materia³u)
i przy prawid³owym poziomie mar-
kerów. Oczywiœcie, w przypadku,
gdy w trakcie leczenia indukcyjne-
go stwierdza siê cechy progresji
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choroby (np. wzrost poziomu mar-
kerów), rozpoczêcie leczenia wy-
sokodawkowego powinno zostaæ
przyspieszone, ale œwiadczy to
o bardzo z³ym rokowaniu. Rola
chirurgii w leczeniu wznowy po-
winna siê ograniczaæ do usuwania
zmian pozosta³ych po ca³ym cyklu
leczenia systemowego – chemio-
terapii indukcyjnej i wysokodawko-
wej. Wczeœniejsze przeprowadze-
nie takiego zabiegu, tj. na pocz¹t-
ku leczenia, zw³aszcza przy
wysokim poziomie markerów, mo-
¿e byæ niekorzystne dla pacjenta.
Z regu³y s¹ to bardzo du¿e zabie-
gi (jak np. usuniêcie powiêkszo-
nych wêz³ów ch³onnych zaotrzew-
nowych lub œródpiersiowych), przy
czym z góry wiadomo, ¿e nie bê-
d¹ radykalne. Taki du¿y zabieg
w negatywny sposób wp³ywa na
mechanizmy obronne organizmu,
tymczasem w pozostawionej czê-
œci guza czêsto dochodzi do
znacznej akceleracji wzrostu. Po-
nadto opóŸnia siê pocz¹tek che-
mioterapii – czêsto nawet o 2–3
tyg. lub d³u¿ej, gdy wyst¹pi¹ po-
wik³ania infekcyjne po zabiegu.
W efekcie po takiej operacji czê-
sto obserwuje siê bardzo szybk¹
progresjê choroby i w momencie
rozpoczêcia chemioterapii pacjent
mo¿e mieæ tak¹ sam¹ lub nawet
wiêksz¹ masê guza ni¿ przed za-
biegiem. Po chemioterapii sytuacja
wygl¹da zupe³nie inaczej, gdy¿
przetrwa³e zmiany rezydualne sk³a-
daj¹ siê g³ównie z mas martwi-
czych i w³óknistych, i zawieraj¹
niewiele ¿ywych komórek nowo-
tworowych. Ich usuwanie jest wiêc
w tym momencie znacznie bez-
pieczniejsze. 

Chorzy po intensywnym leczeniu
Chocia¿ nawet u pacjentów do-

tychczas intensywnie leczonych
istnieje szansa na uzyskanie d³u-
gotrwa³ej ca³kowitej remisji, zw³asz-
cza po zastosowaniu programów
leczenia zawieraj¹cych chemiote-
rapiê indukcyjn¹ z wykorzystaniem
paclitaxelu, kwalifikowanie takich

chorych do chemioterapii wysoko-
dawkowej jest dziœ spraw¹ wzbu-
dzaj¹c¹ najwiêcej kontrowersji.
Efekty zastosowania chemioterapii
wysokodawkowej w tej grupie s¹
najgorsze, a toksycznoœæ zwi¹za-
na z procedur¹ najwy¿sza. Mo¿na
liczyæ na uzyskanie najwy¿ej
10–20 proc. trwa³ych remisji. Dla-
tego zawsze nale¿y rozwa¿yæ rów-
nie¿ inne opcje terapeutyczne –
schematy chemioterapii paliatyw-
nej wykorzystuj¹ce nowe skojarze-
nia lekowe (paclitaxel, gemcytabi-
na czy oxaliplatyna) lub leczenie
objawowe [66, 67, 68, 69, 70].
Kwalifikuj¹c pacjenta do prze-
szczepu trzeba mieæ œwiadomoœæ,
¿e nie wszyscy chorzy odnosz¹
jednakow¹ korzyœæ z takiego po-
stêpowania. W du¿ej retrospektyw-
nej analizie obejmuj¹cej dane do-
tycz¹ce 310 pacjentów z GCT,
którzy leczeni byli w 4 du¿ych
oœrodkach w Europie i Stanach
Zjednoczonych, J Beyer i wsp. zi-
dentyfikowali u pacjentów z GCT
leczonych chemioterapi¹ wysoko-
dawkow¹ kilka niezale¿nych czyn-
ników prognostycznych, maj¹cych
wp³yw na prze¿ycia wolne od
wznowy (FFS – Failure Free Survi-

val) [71]. Du¿e ryzyko niepowo-
dzenia zwi¹zane by³o z pierwotn¹
œródpiersiow¹ lokalizacj¹ guza,
czêœciow¹ lub ca³kowit¹ oporno-
œci¹ na schematy chemioterapii
konwencjonalnej, zawieraj¹ce ci-
splatynê i wysokim poziomem be-
ta-HCG przed przeszczepem (po-
wy¿ej 1 000 u/l). Zaledwie 5 proc.
chorych z wymienionymi czynnika-
mi ryzyka prze¿ywa³o ponad 2 la-
ta bez progresji choroby po prze-
szczepie. Z kolei u pacjentów
z najlepszej grupy prognostycznej
odsetek 2-letnich prze¿yæ bez pro-
gresji (FFS) wynosi³ 51 proc. 

Poza s³abymi wynikami leczenia,
u intensywnie przeleczonych cho-
rych czêstym problemem jest te¿
uzyskanie odpowiedniej iloœci ma-
teria³u niezbêdnego do przeprowa-
dzenia przeszczepu. Po wielu cy-
klach chemioterapii (I, II, a czêsto
i kolejnych rzutów) uszkodzenie

szpiku mo¿e byæ tak g³êbokie, ¿e
mimo desperackich prób (powta-
rzanej po kilka razy mobilizacji ko-
mórek macierzystych z krwi obwo-
dowej, kilkakrotnych pobrañ szpi-
ku) nie udaje siê uzyskaæ nawet
minimalnej iloœci (1,5 raza 106/kg)
komórek macierzystych CD34+,
która pozwala³aby na w miarê
bezpieczne przeprowadzenie pro-
cedury przeszczepu szpiku. 

PODSUMOWANIE

Chemioterapia wysokodawkowa
powoli zdobywa coraz wiêksze
uznanie wsród lekarzy zajmuj¹-
cych siê leczeniem guzów zarod-
kowych. Wci¹¿ jest to jednak me-
toda wymagaj¹ca modyfikacji,
podlegaj¹ca sta³ej ewolucji. Dlate-
go trudno na razie mówiæ o stan-
dardach, mo¿na natomiast o pro-
pozycjach wykorzystuj¹cych ten-
dencje i analizê bie¿¹cych
danych. Jedn¹ z mo¿liwoœci jest
sekwencyjne podawanie nie jed-
nego, ale dwóch lub wiêcej cykli
chemioterapii wysokodawkowej, co
pomaga w prze³amaniu opornoœci
na cytostatyki. Powinny byæ to
schematy wielolekowe, oparte na
karboplatynie, etopozydzie i leku
alkiluj¹cym (np. IFO, CTX, thiote-
pa). Alternatyw¹, zw³aszcza u cho-
rych intensywnie przeleczonych,
s¹ programy w³¹czaj¹ce nowe le-
ki, np. paclitaxel, do poprzedzaj¹-
cego przeszczep leczenia induk-
cyjnego. Leczenie chirurgiczne
wci¹¿ pozostaje wa¿n¹ opcj¹ te-
rapeutyczn¹, jeœli po chemiotera-
pii wysokodawkowej pozostaj¹
zmiany resztkowe w postaci po-
wiêkszonych wêz³ów ch³onnych
(œródpiersiowych i zaotrzewno-
wych) lub nawet pojedynczych
ognisk przerzutowych. Takie lecze-
nie pozwala jeszcze zwiêkszyæ od-
setek trwa³ych remisji. Po przeana-
lizowaniu dostêpnego piœmiennic-
twa narzuca siê jeszcze jeden
wa¿ny wniosek. Otó¿ najwiêksz¹
korzyœæ z przeszczepu odnosz¹
chorzy, u których procedura taka
przeprowadzana jest mo¿liwie jak
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najwczeœniej, najlepiej natychmiast
po stwierdzeniu wznowy lub opor-
noœci na leczenie I rzutu. Wraz
z kolejnymi przebytymi rzutami
chemioterapii zmniejsza siê odse-
tek trwa³ych remisji po chemiote-
rapii wysokodawkowej. Dlatego je-
œli w ogóle rozwa¿a siê chemiote-
rapiê wysokodawkow¹ jako jedn¹
z opcji terapeutycznych, to z pod-
jêciem takiej decyzji nie nale¿y
zwlekaæ. Przeszczep szpiku nie
powinien byæ metod¹, której zasto-
sowanie rozwa¿a siê dopiero, gdy
wszystkie inne dostêpne sposoby
leczenia zawiod¹. 
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