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Chemioterapia wysokodawkowa
i autologiczny przeszczep szpiku
(BMT) lub komdrek macierzystych
hemopoezy izolowanych z krwi ob-
wodowej (PBSCT), staje sie coraz
czestszg opcjg terapeutyczng w le-
czeniu ratujgcym u pacjentow
Z opornymi na leczenie lub nawro-
towymi  guzami  zarodkowymi
(GCT). Leczenie takie moze dac
Ok. 26-57 proc. trwatych, catkowi-
tych remisji, co stanowi pewien po-
step w stosunku do tradycyjnej
chemioterapii ratujgcej, ktdra jest
w stanie wyleczy¢ zaledwie 25
proc. takich pacjentéow. Rowniez
w chemioterapii pierwszego rzutu,
u chorych z grupy o ztym rokowa-
niu, zastosowanie takiego intensyw-
nego leczenia powinno dawac na-
wet o 20 proc. wiecej wyleczen. Ta-
kie przynajmniej sg wnioski
z badari klinicznych Il fazy i retro-
spektywnych analiz porownujgcych
pacjentow leczonych obydwiema
metodami (matched-pair analysis).
Jednak badania kliniczne Il fazy,
jak do tej pory nie potwierdzity tej
przewagi — ani w przypadku lecze-
nia ratujgcego, ani chemioterapii
pierwszego rzutu. Jakie jest wiec
w tej chwili miejsce chemioterapii
wysokodawkowej i autotransplan-
tacji w leczeniu guzow zarodko-
wych? Autorzy starajg sie odpo-
wiedziec na to pytanie, analizujgc
wyniki opublikowanych badari kli-
nicznych — od pierwszych préb
przeprowadzonych jeszcze w la-
tach 70., po zakoriczone niedawno
prospektywne, randomizowane
miedzynarodowe badanie Il fazy
IT94. Przedstawiajg takze wtasny
dorobek — wyniki leczenia chemio-
terapig wysokodawkowg u 15 pa-
cjentow ze Zle rokujgcymi guzami
zarodkowymi, ktorzy otrzymali au-
tologiczny przeszczep szpiku w Kli-
nice Onkologii CSK WAM.

Stowa kluczowe: guzy zarodkowe,
chemioterapia wysokodawkowa,
autologiczny przeszczep szpiku lub
komorek macierzystych izolowanych
Z krwi obwodowey.
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Guzy zarodkowe (GCT - Germ
Cell Tumors) stanowig niewiele po-
nad 1 proc. wszystkich nowotwo-
row ztosliwych. Jednak w grupie
mezczyzn pomiedzy 20. i 35. ro-
kiem zycia sg one najczesciej roz-
poznawanymi nowotworami z gru-
py guzoéw litych [1]. Od chwili
wprowadzenia schematu BEP jako
standardowego leczenia pierwsze-
go rzutu, rokowanie u pacjentow
z tg chorobg, nawet w zaawanso-
wanym stadium (lIB-IIIB), jest jed-
nym z najlepszych w onkologii [2,
3, 4]. Szacuje sie, ze szanse na
wyleczenie ma nawet 90 proc.
wszystkich chorych, z tego 75-80
proc. z nich uzyskuje trwatg cat-
kowitg remisje juz po leczeniu
pierwszego rzutu. Jednak nie
WSZzyscy pacjenci majg réwnie do-
bre rokowanie. W ocenie rokowa-
nia i w podejmowaniu decyzji te-
rapeutycznych u chorych z guza-
mi  zarodkowymi wazng role
odgrywa podziat na grupy progno-
styczne, opracowany  przez
IGCCCG (International Germ Cell
Cancer Collaborative Group) (tab.
1.). U pacjentéw z grupy niskiego
ryzyka powszechnie przyjetym
standardem jest obecnie podanie
3 kurséw chemioterapii BEP, co

pozwala na uzyskanie 95 proc.
catkowitych remisji. Chorzy, u kto-
rych stwierdza sie niekorzystne
czynniki prognostyczne (grupa
Sredniego i wysokiego ryzyka) po-
winni otrzymac¢ 4 kursy chemiote-
rapii BEP. Pozwala to jednak na
wyleczenie tylko 50-65 proc. tych
pacjentow. Dodatkowo, w obu gru-
pach, standardowe leczenie obej-
muje resekcje pozostatych po che-
mioterapii zmian resztkowych (jed-
nak tylko przy normalizacji
markerodw i oczywiscie jedynie
wtedy, gdy taki zabieg jest wyko-
nalny). W $wietle najnowszych do-
niesien, uzupetniajgce leczenie
chirurgiczne w istotny sposob
zwieksza odsetek wyleczen [5, 6,
7, 8, 9.

Powazny problem terapeutyczny
stanowig chorzy, u ktérych, pomi-
mo zastosowania standardowe]
chemioterapii (i ew. leczenia ope-
racyjnego), nie udato sie uzyskac
catkowitej remisji. Stanowig oni ok.
5 proc. pacjentéw z grupy z do-
brym rokowaniem i az 35-50 proc.
z grupy z niepomysinymi czynni-
kami prognostycznymi. Przy obec-
nie stosowanych schematach che-
mioterapii Il rzutu, majg oni zale-
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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
-1l 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 andy/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 |l trials,
there is a strong need to support
them with randomised multi-center
phase lll clinical trials. However, to
date, the phase-lll 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 marrowy/periphe-

dwie ok. 20-25 proc. szans na
wyleczenie [10, 11].

Oddzielnym zagadnieniem i wy-
zwaniem jest terapia chorych ze
wznowg po leczeniu pierwszego
rzutu. Cho¢ zastosowanie chemio-
terapii opartej na cisplatynie, ifos-
famidzie i vinblastynie (VelP),
w potaczeniu z chirurgicznym usu-
waniem zmian rezydualnych, po-
zwala na uzyskanie u takich cho-
rych do 60 proc. catkowitych re-
misji, to jedynie 20-30 proc. takich
pacjentéw udaje sie w efekcie wy-
leczy¢ [12, 13, 14]. Szczegdlnie
zte rokowanie majg w tej grupie
chorzy z pierwotnie pozajgdrowa,
a zwiaszcza Srodpiersiowag, lokali-
zacjg guza. Ponadto dziatania nie-
pozadane zwigzane z leczeniem |l
rzutu sg juz znaczne — wyraznie
zaznacza sie mielotoksycznos¢ (70
proc. chorych z neutropenig Ill—
Ve wg WHO) i nefrotoksycznosc¢
(8 proc. chorych) u oséb podda-
nych takiej terapii.

CHEMIOTERAPIA
WYSOKODAWKOWA
W LECZENIU RATUJACYM

Jak widag, istnieje duza grupa
pacjentéw, z reguty mtodych
i w dobrym stanie ogdinym (bez
powaznych dodatkowych obcigzen
internistycznych), dla ktérych ko-
nieczne jest opracowanie nowych
strategii leczenia ratujacego — bar-
dziej efektywnych i mniej toksycz-
nych od dotychczas stosowanych.
Proby rozwigzania tego problemu
idg obecnie w dwodch kierunkach.
Pierwszy to proba wprowadzenia
nowych skojarzen cytostatykéw
(np. schematy zawierajgce pacli-
taxel lub gemcytabine) [15, 16].
Konkurencyjng strategig jest inten-
syfikacja leczenia z wykorzysta-
niem starych lekdéw, ktére majg
dobrze udokumentowane dziatanie
w | i Il rzucie leczenia. W tym
przypadku przetamanie istniejgcej
opornosci wymaga podawania cy-
tostatykéw w wysokich mieloabla-
cyjnych dawkach, po ktérych ko-

nieczne jest odtworzenie uktadu
krwiotwérczego. Czyni sie to po-
przez przeprowadzenie przeszcze-
pu autologicznego szpiku lub ko-
morek macierzystych izolowanych
z krwi obwodowej. Czasem tez,
obie strategie sg z powodzeniem
tagczone - np. wprowadza sie
schematy leczenia, ktore kojarzg
chemioterapie mieloablacyjng
z podawaniem konwencjonalnych
dawek taksanow w leczeniu induk-
cyjnym przed przeszczepem [17].

Badania | i Il fazy

Cytostatyki, ktére majg udoku-
mentowang skutecznos¢ w lecze-
niu guzéw zarodkowych to grupa
nieliczna. Zalicza sie do nich sole
platyny, oxazofosforany (cyklofosfa-
mid oraz ifosfamid), vinblastyne,
bleomycyne, etopozyd, a z now-
szych lekow paclitaxel i gemcyta-
bine. Z tej grupy vinblastyna, ble-
omycyna i paclitaxsel nie nadajg
sie do intensyfikacji leczenia, ze
wzgledu na kumulujgcg sie tok-
sycznosc, rosngcg wraz z dawka.
Podobnie wyglgda sytuacja z ci-
splatyng, w przypadku ktérej obser-
wuje sie znaczny wzrost nefrotok-
sycznosci i ototoksycznos$ci po
przekroczeniu dawki 150 mg/m?2.
Tak wiec do wykorzystania w che-
mioterapii wysokodawkowej pozo-
staje niewiele lekéw — pochodne
iperytu azotowego (cyklofosfamid
i ifosfamid), karboplatyna (mniej tok-
syczna od cisplatyny) i etopozyd.

Pierwsze préby intensyfikacji
chemioterapii w guzach zarodko-
wych przeprowadzili juz w | poto-
wie lat 70. Buckner i wsp., ktérzy
do kondycjonowania przed prze-
szczepem uzywali mieloablacyj-
nych dawek cyklofosfamidu [18].
W pdézniejszych prébach, na po-
czatku 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 guzéw za-
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ral blood stem cell transplantation
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 Il study IT-94. The au-
thors’ own experience — results of
HDC treatment in fifteen patients
with poor-prognosing GCT is reve-
aled as well.

Key words: high dose chemothera-
py, autologous bone marrow of
stem cell transplantation, germ cell
tumors.

rodkowych przyniosto znaczgcg
poprawe wynikow leczenia. Wyka-
zano tez, ze odsetek odpowiedzi
i dtugotrwatych przezy¢ rosnie
wraz ze zwiekszaniem catkowite]
dawki tego leku w schemacie [22,
23]. Jednak po pierwszych pro-
bach, ze wzgledu na dos¢ szybki
wzrost toksycznosci przy zwieksza-
niu dawek cisplatyny, miejsce
w schematach kondycjonowania
znalazt jej analog — karboplatyna
[24, 25].

Schematy dwulekowe

Pierwszym, ktory przeprowadzit
badanie kliniczne i ocenit wyniki
leczenia pacjentéw z guzami za-
rodkowymi schematem opartym na
wysokich dawkach karboplatyny
byt Nichols [26]. Byto to badanie
I/ll fazy, ktérym objeto 33 chorych
z potwierdzonymi histologicznie
GCT, ze stwierdzong wczesniej
opornoscig na leczenie (definiowa-
ng poprzez brak catkowitej remisji
po zastosowaniu co najmniej
dwoéch schematow chemioterapii
zawierajgcych cisplatyne lub pro-
gresje choroby, stwierdzong w cig-
gu 4 tyg. od podania ostatniego
cyklu chemioterapii). W wiekszosci
byli to chorzy dos¢ ciezko przele-
czeni. Za zrodto komorek macie-
rzystych do odbudowy hemopoezy
po HDC stuzyt szpik kostny, po-
bierany operacyjnie przed rozpo-
czeciem leczenia. Kondycjonowa-
nie sktadato sie z etopozydu
w statej dawce 1 200 mg/m?® i kar-
boplatyny w dawkach rosngcych
od 900 mg/m® do 2 000 mg/m?®.
Dwudziestu chorych otrzymato
drugi kurs chemioterapii wysoko-
dawkowej (ze statg dawkg karbo-
platyny 1 500 mg/m?® i kolejny
przeszczep. Toksycznosc leczenia,
w poréwnaniu z wynikami wspot-
czesnie publikowanych badan, by-
ta znaczna. Wbrew obawom auto-
row gtéwny profil dziatan niepoza-
danych nie przejawiat sie,
w neuro-, nefro- czy ototoksyczno-
sci, lecz w znacznej toksycznosci
hematologicznej. U wszystkich
chorych wystgpita neutropenia

i trombocytopenia IV° wg WHO.
Wszystkim procedurom towarzy-
Szyta tez gorgczka neutropenicz-
na, ktérej w 30 proc. przypadkdéw
towarzyszyta potwierdzona labora-
toryjnie bakteriemia. Czas trwania
neutropenii z poziomem PMC <500
komodrek/mcl wynosit srednio az 24
dni. Z innych czestszych dziatan
niepozgdanych odnotowano nie-
zbyt nasilone enterocolitis i muco-
sitis, za$ u 8 pacjentéw obserwo-
wano toksyczne uszkodzenie wg-
troby. Z powodu powiktan
bezposrednio zwigzanych z lecze-
niem zmarto siedmiu chorych (21
proc.), w tym pieciu miato udoku-
mentowang posocznice, a je-
den VOD. Wszystkie zgony wystg-
pity w fazie neutropenii po prze-
szczepie. Obiektywng odpowiedz
udato sie uzyskac¢ u 14 pacjentow,
w tym catkowite remisje u 8. Z tej
grupy, 4 chorych miato wznowe
choroby w okresie 12 mies. od
przeszczepu. Z 4 pozostatych
1 zmart w 22. mies. z powodu
zwigzanej z leczeniem ostrej bia-
taczki, zas 3 udato sie prawdopo-
dobnie wyleczy¢ (co daje mniegj
niz 10 proc. skutecznosci). Zatem
pierwszych prob zastosowania
chemioterapii  wysokodawkowej
w leczeniu ratujgcym u chorych
z guzami zarodkowymi, zadng
miarg nie mozna zaliczy¢ do uda-
nych. Trzeba jednak podkresli¢, ze
pacjenci kwalifikowani do tego hi-
storycznego badania byli w wiek-
szos$ci ciezko przeleczeni (50
proc. z nich otrzymato wczesniej
co najmniej 3 schematy chemiote-
rapii), zas 67 proc. miato udoku-
mentowang opornos¢ na cisplaty-
ne. Kolejnym czynnikiem, ktory
zwiekszat  Smiertelno$¢  okoto-
przeszczepowg byto stosowanie
szpiku kostnego, jako zrodta ko-
morek macierzystych. Nie znieche-
ceni tymi dos¢ stabymi rezultata-
mi, Nichols i badacze zrzeszeni
w ECOG (Eastern Cooperative On-
cology Group) zainicjowali kolejne
wieloosrodkowe badanie |l fazy
[27]. Kryteria kwalifikacji i schemat
kondycjonowania byty takie same.
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Tah. 1. Gzynniki rokownicze u pacjentéw z guzami zarodkowymi - klasyfikacja International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)

Nienasienlaki

dobre rokowanie

pierwotna lokalizacja: jgdro/przestrzen zaotrzewnowa
brak przerzutéw do narzgdéw migzszowych (za

wyjatkiem przerzutéw do ptuc)

dobry poziom markeréw:AFP<1000 ng/ml

oraz BHCG <5000 iu/l

Nasienlaki

kazda pierwotna lokalizacja
brak przerzutéw do narzgdéw migzszowych

(za wyjatkiem przerzutéw do ptuc)

prawidtowy poziom AFP, dowolny

poziom BHCG i LDH

oraz LDH <1,5 raza gdrnagranica normy

56 proc. nienasieniakow
5-letni PFS = 89 proc.
5-letni OS = 92 proc.

$rednie rokowanie

pierwotna lokalizacja: jgdro/przestrzen zaotrzewnowa
brak przerzutéw do narzgddéw migzszowych

(za wyjatkiem przerzutéw do ptuc)

stwierdzenie podwyzszenia poziomu ktéregokolwiek z markerdow:
AFP >1 000 ng/ml ale <50 000 ng/ml lub
BHCG =5 000 iu/l ale <50 000 iu/l lub

90 proc. nasieniakow
5-letni PFS = 82 proc.
5-letni OS = 86 proc.

kazda pierwotna lokalizacja
obecne przerzuty do narzgddéw migzszowych

(za wyjatkiem przerzutéw do ptuc)

LDH >1,5 raza ale <10 razy gdrna granica normy

prawidtowy poziom AFP,
dowolny poziom BHCG i LDH

28 proc. nienasieniakéw
5-letni PFS = 75 proc.
5-letni OS = 80 proc.

zte rokowanie

pierwotna lokalizacja: srédpiersie

10 proc. nasieniakow
5-letni PFS = 67 proc.
5-letni OS = 72 proc.

nie ma takich pacjentéw

przerzuty narzgadéw migzszowych (oprécz ptuc)
stwierdzenie podwyzszenia poziomu ktoregokolwiek

z markeréw: AFP >10 000 ng/ml

lub BHCG >50 000 iu/l (10 000 ng/ml)

lub LDH >10 razy goérna granica normy

16 proc. nienasieniakéw
5-letni PFS = 41 proc.
5-letni OS = 48 proc.

Wyjatek stanowito zastosowanie
statej dawki karboplatyny 1 500
mg/m?®. Te bowiem dawke uznano,
na podstawie wynikéw poprzednie-
go badania, za bezpieczng. Ogo-
tem zakwalifikowano 40 pacjentow,
Z czego 22 otrzymato 2 kursy
chemioterapii wysokodawkowej.
Toksycznos¢ i wyniki byty bardzo
podobne, jak w pierwszym bada-
niu — 5 (13 proc.) pacjentéw
zmarto z powodu komplikacji po
leczeniu. Uzyskano 8 czesciowych
i 9 catkowitych remisji. U 5 pa-
cjentéw z grupy, ktora uzyskata
CR, odnotowano diugotrwate prze-
zycia (ponad 2 lata). Natomiast
u wszystkich chorych z czesciowg
odpowiedzig stwierdzono progre-
sje choroby — srednio w ciggu 2,5
mies. od przeszczepu. Na uwage

zastugujg wyjatkowo zte wyniki le-
czenia u chorych z pierwotng
Srodpiersiowg lokalizacjg guza -
z 11 pacjentéw uczestniczacych
w badaniu, zaden nie uzyskat cat-
kowitej remisji. Madrzejsi o te do-
Swiadczenia Nichols i pozostali
badacze z Indiana University za-
planowali kolejne badanie [28].
Tym razem zastosowano znacznie
surowsze kryteria kwalifikacji. Do
programu wtgczani byli jedynie
chorzy z nowotworami wywodzg-
cymi sie pierwotnie z jadra i tylko
w nawrocie po chemioterapii | rzu-
tu (wykluczono wszystkich pacjen-
tow z opornoscig na leczenie). Po-
miedzy sierpniem 1992 r. a kwiet-
niem 1998 r. zakwalifikowano 65
pacjentéw. Cho¢ stanowili oni sto-
sunkowo jednorodng grupe pod

wzgledem rozpoznania, to w za-
leznosci od okresu, w ktérym kwa-
lifikowano ich do programu, otrzy-
mywali nieco inne schematy lecze-
nia. 56 pacjentow przed
rozpoczeciem chemioterapii wyso-
kodawkowej otrzymato jeden (n=
40) lub dwa (n=16) kursy chemio-
terapii konwencjonalnej. Z reguty
byt to VelP, ale podawano tez
BEP, PVB i VIP. Kondycjonowanie
przed przeszczepem sktadato sie
z karboplatyny w catkowitej daw-
ce 2 100 mg/m®i etopozydu
w dawce 2 250 mg/m?. 58 cho-
rych (89,2 proc.) otrzymato drugi
kurs takiej chemioterapii i drugi
przeszczep. Materiat do prze-
szczepu stanowit autologiczny
szpik kostny (u pierwszych 25
chorych) lub hematopoetyczne ko-
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Tab. 2. Wstepne wyniki badania EBMT IT-94

Odsetek Ramie A (standardowe)
catkowitych odpowiedzi (CR) 41 proc.
czesciowych odpowiedzi (PR) 17 proc.
12-miesiecznych przezy¢ wolnych od choroby (PFS) 48 proc.
3-letnich przezy¢ catkowitych (OS) 53 proc.
zgonoéw zwigzanych z leczeniem (TRM) 2

morki macierzyste z krwi obwodo-
wej (u pozostatych 40). U ostat-
nich 10 chorych zastosowano te-
rapie genowg — autologiczne ko-
morki CD 34+, uzyskane w drodze
leukoferezy, przed przetoczeniem
byty transdukowane genem mdr-1
(multi-drug resistance). Gen ten
koduje glikoproteine GP-170, kto-
ra dziata jak pompa btonowa —
wykorzystujgc energie zgromadzo-
ng w ATP aktywnie transportuje
czagsteczki lekéw (w tym cytosta-
tykow) poza komodrke. Po drugim
przeszczepie pacjenci z tej ostat-
niej grupy otrzymywali jeszcze 3-
miesieczne leczenie konsolidujgce
doustnym etopozydem (50
mg/m?/dobe przez 21 dni w mie-
sigcu). Podobne leczenie konsoli-
dujgce otrzymato réwniez 16
wczesniejszych pacjentéw. Ogol-
na toksycznos¢ byta akceptowal-
na - odnotowano 57 epizodow
goragczki neutropenicznej (w tym
11 z dodatnimi posiewami krwi).
Biegunka Il lub 1V° wg WHO by-
ta drugim najczestszym powikta-
niem i towarzyszyta 32 cyklom
chemioterapii wysokodawkowej (w
tym w 5 przypadkach wykryto
obecnos¢ C. difficile w kale).
U 6 chorych doszto do uszkodze-
nia nerek z poziomem kreatyniny
powyzej 2,0 mg/dl. Nie odnotowa-
no jednak zadnych zgondéw zwig-
zanych bezposrednio z leczeniem.

Ciekawostkg jest fakt, ze ostat-
nich 12 pacjentéw w badaniu by-
to leczonych w trybie ambulatoryj-
nym, z tego tylko 6 wymagato
przyjecia do szpitala z powodu
komplikacji po przeszczepie. Jesli
chodzi o wyniki, to rezygnacja

z kwalifikowania pacjentéw po-
przednio leczonych wieloma sche-
matami chemioterapii i z gorzej ro-
kujgcag pierwotng lokalizacjg guza,
przyniosta oczekiwane rezultaty —
u 42 chorych uzyskano CR, z te-
go u 29 po samej chemioterapii,
a kolejnych 13 po chirurgicznym
usunieciu zmian resztkowych. Z tej
grupy 37 pacjentow (57 proc. ca-
tej populacji) miato dtugie okresy
przezycia wolnego od choroby —
Srednio 39 mies. Wyniki tego ba-
dania po raz pierwszy jasno po-
kazaty, ze jezeli leczenie chemio-
terapig wysokodawkowg i autolo-
gicznym przeszczepem ma miec
jakikolwiek sens, to powinno byc¢
proponowane pacjentom mozliwie
jak najwczesniej — najlepiej zaraz
po chemioterapii | rzutu.

Schematy tréjlekowe

Mniej wiecej w tym samym cza-
sie co Nichols (czyli w 1986 r.)
grupa wtoskich badaczy skupio-
nych wokot Giovanniego Rostiego
(Italian Cooperative Group) rozpo-
czeta wieloosrodkowe badanie Kkli-
niczne Il fazy o podobnych zato-
zeniach [29, 30]. Kwalifikowano
do niego pacjentdéw, ktoérzy nie
uzyskali catkowitej remisji w prze-
biegu chemioterapii | i Il rzutu,
chorych u ktérych wystgpita pro-
gresja w trakcie leczenia oraz pa-
cjentow ze wznowg po leczeniu
| rzutu. W kondycjonowaniu stoso-
wano poczatkowo schemat zawie-
rajgcy etopozyd (w dawce
1 800-2 400 mg/m?) i karboplaty-
ne (w dawce 1350-1800 mg/m?).
W pdzZniejszym okresie do kondy-
cjonowania dotgczono wysoko-
dawkowy ifosfamid. Do 2000 r. 84

Ramie B (wysokodawkowe)
44 proc.
18 proc.
52 proc.
53 proc.
9

chorych (Srednia wieku 29 lat)
otrzymato w sumie 105 kursow
chemioterapii wysokodawkowej.
Dtugotrwate przezycia wolne od
choroby odnotowano u 28 pacjen-
tow (33 proc.). Komplikacje zwig-
zane z procedurg przyczynity sie
do zgonu 10 chorych.

Najbardziej popularny dzis w Eu-
ropie schemat kondycjonowania
chorych z CGT, czyli trojlekowy
CarboPEC (lub CEC), zostat opra-
cowany na poczatku lat 90., réwno-
legle we Franciji (Institute Gustave-
-Roussy) i Stanach Zjednoczonych
(Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, New York) [31, 32, 33].

W schemacie tym do stosowa-
nych juz wczesniej karboplatyny
i etopozydu dotgczono wysokodaw-
kowy cyklofosfamid. W wyniku ba-
dan | fazy okreslono bezpieczne
dawki lekow w tym skojarzeniu na
1 750 mg/m?® dla etopozydu, 6 400
mg/m?® dla cyklofosfamidu i 1 600
mg/m? dla karboplatyny. Do 1996 r.
w Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center schemat Carbo-PEC otrzy-
mato w sumie 58 chorych, z opor-
nymi na leczenie | rzutu guzami
zarodkowymi [34]. Zrédtem komo-
rek macierzystych do przeszczepu
byt u wiekszosci z tych chorych
szpik kostny. Uzyskano 23 catkowi-
te remisje (40 proc.), w tym 12 dtu-
gotrwatych (sredni czas obserwacii
wynosit 28 mies.). Siedmiu pacjen-
tow zmarto z powodu powiktan
zwigzanych z leczeniem.

Po drugiej stronie oceanu wiek-
Szg popularnoscig cieszyt sie po-
czagtkowo konkurencyjny schemat
kondycjonowania - zawierajgcy
oprocz karboplatyny i etopozydu
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Tab. 3. Toczace sie randomizowane bhadania Ill fazy, oceniajace skutecznosé HDC w I rzucie leczenia yuzow zarodkowych, u pacjentow
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi (z grupy wysokiego ryzyka)

Kraj Grupy
USA SWOG
ECOG
CALB
Europa EOTRC GUG
German TCSG
Spanish GCCSG
Witochy NCI Milan

(w podobnych dawkach) wysoko-
dawkowy ifosfamid (w dawce
6 000-12 500 mg/m?) zwany Car-
bo-PEI, CEl lub ICE. Margolin
i wsp. [35] podawali 2 sekwencyj-
ne cykle takiej chemioterapii u 18
pacjentéw i po 1 cyklu u 2 kolej-
nych chorych. Nie byto powazniej-
szych dziatan niepozadanych i za-
den pacjent nie zmart z powodu
powiktan po leczeniu. Sredni czas
obserwaciji wynosit 45 mies. Dzie-
wieciu chorych (45 proc.) uzyskato
diugotrwate catkowite remisje, utrzy-
mujgce sie od 23 do 70 mies. po
przeszczepie. W kilku innych bada-
niach | i Il fazy, pomimo wysokigj
skutecznosci, skojarzenie wysoko-
dawkowego ifosfamidu z wysokimi
dawkami karboplatyny okazato jed-
nak sie znacznie bardziej nefrotok-
syczne od schematu zawierajgce-
go cyklofosfamid [36, 37, 38].

W ostatnich latach podejmowane
sg dziatania majgce na celu zwiek-
szenie skutecznosci chemioterapii
wysokodawkowej w leczeniu ratuja-
cym u pacjentéw z GCT. Dlatego
w badaniach klinicznych przewaza
tendencja do podawania dwdch,
lub wiekszej liczby cykli takiego le-
czenia, w krotkich odstepach. Pro-
by tego typu prowadzone sg w In-
dianapolis (wspomniany wczesniej
Nichols) i w kilku osrodkach euro-
pejskich [39]. Rhodenhuis i wsp.,
w badaniu obejmujgacym chorych
z pierwszg, druga, a nawet trzecig
wznowg guza zarodkowego, stoso-
wali sekwencyjne 2 cykle chemio-
terapii w dawkach standardowych
i 2 w dawkach mieloablacyjnych
[40]. Pierwszy cykl, ktéry wykorzy-
stywany byt tez jako mobilizacja ko-

Ramie standardowe Ramie wysokodawkowe Rekrutacja

4 razy BEP 2 razy BEP + 2 x 170/220
CarboPEC

4 razy BEP raz VIP + 3 x HD-VIP 34/222

4 razy BEP 2 razy BEP + raz HDS 30/100

morek macierzystych do przeszcze-
pu, sktadat sie z ifosfamidu (4 g/m?
d1) i etopozydu (100 mg/m® d1-d3).
Nastepnie podawano G-CSF (w
dawce 10 mcg/kg/dobe) az do mo-
mentu, gdy w wyniku zabiegdw leu-
koferezy zgromadzono niezbedng
liczbe komoérek CD34. Drugi kurs
zawierat karboplatyne (AUC10 mg.
ml-1 min d1) i etopozyd (500
mg/m? d1-d3). Gdy tylko chorzy
zdgzyli odbudowac sie hematolo-
gicznie po drugim kursie, otrzymy-
wali 2 sekwencyjne kursy chemio-
terapii wysokodawkowej CTC zawie-
rajgcej cyklofosfamid (6 g/m?),
thiotepe (480 mg/m?) i karboplaty-
ne (AUC 20 mg. ml-1 min). Z 35
pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, drugi kurs HDC otrzyma-
to 25 chorych. Toksycznos¢ byta
akceptowalna — z powazniejszych
dziatan niepozgdanych wystgpito
krwotoczne zapalenie pecherza (u
3 chorych) i VOD (u 4). To ostatnie
powiktfanie stato sie przyczyng
Smierci jednego z pacjentéw. Diu-
gotrwate przezycia wolne od cho-
roby odnotowano u 19 chorych (54
proc.), przy srednim czasie obser-
wacji 26 mies. W grupie 29 pacjen-
tow, ktérzy nie mieli negatywnych
czynnikéw prognostycznych (takich
jak opornos¢ na cisplatyne, wysoki
poziom markerow czy lokalizacja
Srodpiersiowa), odsetek dtugotrwa-
tych remisji wynosit az 65 proc.

Zastosowanie nowych
cytostatykow

Inng strategig, majgca poprawic
wyniki leczenia, zwtaszcza u cho-
rych ze stwierdzong opornosciag

na cisplatyne, jest witgczanie do
schematéw chemioterapii nowych
cytostatykow (gtéwnie paclitaxelu).
Istotnym czynnikiem w doborze
nowych cytostatykdw jest brak
opornosci krzyzowej z dotychczas
stosowanymi lekami. Znajduje to
zastosowanie zarbwno w chemio-
terapii standardowej, jak i w wy-
sokodawkowej. W przypadku wy-
sokiej dawki, postepowanie takie
mogtoby poprawi¢ wyniki leczenia
u pacjentéw intensywnie przele-
czonych lub ze stwierdzong opor-
noscig na cisplatyne.

Motzer i wsp. opracowali pro-
gram, w ktérym chorzy z GCT
otrzymywali 2 kursy chemioterapii
indukcyjnej, sktadajgcej sie z pac-
litaxelu z ifosfamidem w konwen-
cjonalnych dawkach oraz 3 se-
kwencyjnych kurséw karboplatyny
z etopozydem w dawkach ablacyj-
nych [17]. Chemioterapia standar-
dowa podawana byta w odstepach
14-dniowych, podczas gdy cykle
chemioterapii wysokodawkowej, ze
wsparciem hematologicznym w po-
staci komoérek macierzystych izolo-
wanych z krwi obwodowe] — co
14-21 dni. Zakwalifikowano 37 cho-
rych — wszyscy mieli udokumento-
wang opornos¢ na cisplatyne
i przynajmniej jeden niekorzystny
czynnik rokowniczy, prognozujacy
gorszg odpowiedZ na leczenie.
Dwudziestu jeden chorych uzyska-
to catkowite remisje, a pietnastu
(41 proc.) — dtugotrwate przezycia
wolne od choroby (przy $rednim
czasie obserwacji 30 mies.). Wy-
niki leczenia byty lepsze niz przy
zastosowaniu tradycyjnej chemio-
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terapii  wysokodawkowej, ktéra
u takich zle rokujgcych chorych
daje zaledwie 15 do 25 proc.
trwatych remisji [41, 42].

Rick i wsp. stosowali podobny
schemat leczenia, podajgc naj-
pierw 3-4 cykle chemioterapii kon-
wencjonalnej TIP, zawierajgcej
paclitaxel, ifosfamid i cisplatyne,
a nastepnie 1 kurs chemioterapii
wysokodawkowej CET (karboplaty-
na 1 500 mg/m? etopozyd 1 800
mg/m?, thiotepa 450-750 mg/m?)
[43]. Do programu zakwalifikowa-
no 80 pacjentow. 62 sposrod nich
otrzymato chemioterapie wysoko-
dawkowa. W tej grupie uzyskano
32 proc. dtugotrwatych przezyc¢
wolnych od choroby, przy srednim
czasie obserwacji rownym 3 lata
(22-46 mies.). Toksycznosc¢ byta
akceptowalna — 1 pacjent zmart
z powodu powiktann zwigzanych
z leczeniem, a u pozostatych
gtéwnym dziataniem niepozgda-
nym byta polineuropatia obwodo-
wa (29 proc.) i toksycznosc¢ skor-
na (15 proc.).

W badaniu przeprowadzonym
przez Shamasha i wsp., po zasto-
sowaniu schematu TIP u 30 pa-
cjentéw w leczeniu indukcyjnym
przed chemioterapig wysokodaw-
kowa, uzyskano 47 proc. trwatych
remisji (przy $rednim czasie obser-
wacji 40 mies.) [44].

Badania Il fazy

Pod koniec lat 90., pomimo du-
zej liczby badan Il fazy, wcigz nie
byto bezposrednich dowoddéw na
przewage chemioterapii wysoko-
dawkowej nad standardowg che-
mioterapig Il rzutu w leczeniu ra-
tujgcym pacjentéow GCT. Pewne
wnioski co do wiekszej skuteczno-
$ci takiego leczenia mozna wycig-
gna¢ z opublikowanych niedawno
wynikow retrospektywnej analizy
poréwnawczej (matched-pair ana-
lysis) [45]. Do poréwnania wybra-
no 74 pacjentow, ktorzy otrzymali
chemioterapie wysokodawkowa.
Dopasowano do nich, odpowiada-
jacych im pod wzgledem rozpo-

znania, pierwotnej lokalizacji gu-
za, poziomu markerow i odpowie-
dzi na leczenie | rzutu chorych,
ktorzy otrzymali standardowe le-
czenie ratujgce. Wyniki analizy
sugerowaty, ze zastosowanie HDC
moze poprawi¢ o ok. 6 do 12
proc. catkowite 2-letnie przezycia
(OS) i o ok. 9-11 proc. 2-letni
PFS. Przewidywana korzys$¢ z za-
stosowania chemioterapii wysoko-
dawkowej byta jednak mniejsza
niz wynikatoby to z badan klinicz-
nych Il fazy. Dlatego sporo emo-
cji towarzyszyto oczekiwaniu na
zakonczenie badania [T-94 -
pierwszego i jak do tej pory je-
dynego, duzego, wieloosrodkowe-
go, randomizowanego badania Il
fazy. Celem badania IT-94 (/nter-
national Study for Salvage Treat-
ment of Germ Cell Tumors), prze-
prowadzonego pod egidg EBMT
(European Group for Blood and
Marrow Transplantation), miata by¢
definitywna odpowiedzZ na pytanie,
czy w leczeniu ratujgcym u pa-
cjentow z GCT chemioterapia wy-
sokodawkowa jest rzeczywiscie
lepsza od konwencjonalnej. Do
programu kwalifilkowano pacjentow
z guzami zarodkowymi (rowniez
seminoma), wywodzgcymi sie z ja-
dra lub o etiologii pozajgdrowej,
leczonych w | rzucie schematem
chemioterapii opartym na cisplaty-
nie, ktorzy mieli wznowe po takim
leczeniu lub nigdy nie uzyskali
catkowitej remisji. Czynnikami dys-
kwalifikujgcymi byta opornos¢ na
cisplatyne, definiowana jako po-
wiekszanie sie zmian nowotworo-
wych lub wzrost poziomu marke-
row w trakcie lub w ciggu miesia-
ca po zakonczeniu chemioterapii.
Przerzuty do OUN nie stanowity
przeciwwskazania do witgczania
pacjentéw do badania. Wszyscy
pacjenci otrzymywali najpierw
2 kursy chemioterapii indukcyjnej
w dawkach standardowych — Ve-
IP lub PEI. Schemat VelP (vinbla-
styna, ifosfamid, cisplatyna) stoso-
wano u chorych, ktérzy w chemio-
terapii | rzutu  otrzymywali
etopozyd, natomiast PEl (etopo-

zyd, ifosfamid, cisplatyna) poda-
wano tym, ktérzy wczesniej lecze-
ni byli vinblastyng. W ciggu 21 dni
po drugim kursie wykonywano ba-
dania kontrolne — jesli na tym eta-
pie stwierdzano opornosc¢ na le-
czenie, pacjent byt wytgczany
z programu. Chorzy, ktérzy odpo-
wiedzieli na 2 kursy leczenia in-
dukcyjnego, podlegali randomiza-
cji do dwoch ramion. Pacjenci
w ramieniu A otrzymywali jeszcze
2 kursy chemioterapii standardo-
wej (VelP lub PEI), zas tym z ra-
mienia B podawano 1 cykl che-
mioterapii standardowej, a nastep-
nie 1 kurs wysokodawkowej
chemioterapii CarboPEC i autolo-
giczny przeszczep szpiku kostne-
go lub komoérek macierzystych he-
mopoezy izolowanych z krwi ob-
wodowej. W kondycjonowaniu
wykorzystywano schemat Carbo-
PEC. Sktadat sie on z 1 800
mg/m? etpozydu, 6 400 mg/m? cy-
klofosfamidu oraz dawki karbopla-
tyny zaleznej od klirensu EDTA
(zakres dawek od 1 000 do 22 00
mg/m?). Wszystkie leki podawano
w czasie 4-dniowego schematu
chemioterapii. Ewentualne zmiany
resztkowe, pozostate po leczeniu,
byty usuwane chirurgicznie — uda-
ng resekcje wszystkich pozostato-
$ci po guzie kwalifikowano jako
CR. W wypadku uzyskania jedynie
czesciowej odpowiedzi lub stwier-
dzenia zywych komoérek nowotwo-
rowych w usunietym materiale, do-
zwolone byto dalsze leczenie sys-
temowe — drugi kurs chemioterapii
wysokodawkowej i drugi prze-
szczep lub chemioterapia w daw-
kach standardowych - wedle
uznania lekarza prowadzgcego.
Pomiedzy 15 stycznia 1995 r. a 31
stycznia 2001 r. w 43 zrzeszonych
w EBMT od$rodkach onkologicz-
nych z 11 krajéw europejskich
zrandomizowano w sumie 280 pa-
cjentow, w tym 233 z przerzutowy-
mi guzami jgdra, 23 z ogniskiem
pierwotnym w przestrzeni za-
otrzewnowej i 24 o pierwotnie
Srodpiersiowej lokalizacji guza. 35
proc. pacjentéow zakwalifikowanych
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do badania miato wznowe choro-
by po chemioterapii | rzutu, zas
65 proc. stanowili chorzy, u kté-
rych w trakcie leczenia | rzutu nie
udato sie uzyskac¢ catkowitej remi-
sji. Sredni czas obserwacji wyno-
sit 41 mies. Wstepne, bedace
przykrym zaskoczeniem dla entu-
zjastéw chemioterapii wysokodaw-
kowej wyniki badania zostaty
przedstawione na zjezdzie ASCO
w maju 2002 r. [46]. Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réz-
nic pomiedzy obydwoma ramiona-
mi w odsetkach catkowitych i cze-
$ciowych odpowiedzi, ani pod
wzgledem odsetka 12-miesiecz-
nych przezy¢ wolnych od progre-
sji choroby (PFS: 48 proc. vs 52
proc.) i catkowitych przezy¢ po
3 latach (OS 53 proc. vs 53 proc.
— patrz tab. 2). Jedyna zauwazal-
na réznica dotyczyta liczby zgo-
now zwigzanych z komplikacjami
po leczeniu — 2 przypadki w gru-
pie otrzymujgce] standardowg che-
mioterapie i 9 w ramieniu wysoko-
dawkowym. Ze strony statystycznej
badanie zostato zaprojektowane
w taki sposéb, aby z 80-procento-
wag czutoscig wykry¢ 15-procento-
wg roznice w odsetkach 12-mie-
siecznych przezy¢ wolnych od
progresji choroby (PFS) pomiedzy
ramionami, przy zatozeniu, ze dla
ramienia standardowego parametr
ten wynosi¢ bedzie 25 proc. (alfa
0.05). Czym ttumaczy¢ gorsze od
oczekiwanych wyniki w ramieniu
wysokodawkowym? Prawdopodob-
nie przyczyng byta zbyt mata réz-
nica w intensywnosci chemiotera-
pii pomiedzy ramieniem wysoko-
dawkowym i standardowym. Jesli
poréwnac catkowite dawki cytosta-
tykdw w obu ramionach, to chorzy
w ramieniu B otrzymali zaledwie
o 75 proc. wiecej pochodnych
platyny, o 95 proc. wiekszg daw-
ke etopozydu i zaledwie o 55
proc. wyzszg dawke oxazofosfora-
now (IFO i CTX). O ile w wiekszo-
$ci wczesniejszych badan fazy Il,
pacjenci otrzymywali 2 sekwencyj-
ne kursy chemioterapii wysoko-
dawkowej, to z niejasnych wzgle-

dow autorzy badania zdecydowa-
li sie na podanie tylko jednego
kursu. Aby oddac¢ im sprawiedli-
wos$¢, trzeba jednak powiedziec,
ze zastosowana w trialu standar-
dowa chemioterapia VelP sama
w sobie jest leczeniem dosc¢ inten-
sywnym, a wyniki zaréwno w ra-
mieniu standardowym, jak i wyso-
kodawkowym byty i tak 2-krotnie
lepsze, od tych podawanych w li-
teraturze (tylko 21-23 proc. trwa-
tych catkowitych remisji w leczeniu
[l rzutu). By¢ moze w kolejnych ra-
portach z badania, w miare jak
beda wydtuzac sie czasy obserwa-
cji, niewielka réznica na korzysc¢
chemioterapii wysokodawkowej sta-
nie sie bardziej znamienna. Juz
w te] chwili mozna tez pomyslec¢
0 badaniu, w ktérym chorzy za-
kwalifikowani do ramienia wysoko-
dawkowego zamiast 1 otrzymajg
2 kursy chemioterapii mieloablacyj-
nej — z licznych badan klinicznych,
jak tez skromnych doswiadczen
naszego osrodka wynika, ze taka
intensyfikacja leczenia jest dobrze
tolerowana i moze poprawi¢ wyni-
ki leczenia.

HDC W LECZENIU
PIERWSZEGO RZUTU

Historycznie, chemioterapie wy-
sokodawkowg w leczeniu | rzutu
guzow zarodkowych zaczeto sto-
sowac¢ znacznie pozniej niz w le-
czeniu ratujgcym. Populacja,
u ktérej zastosowanie HDC mogto-
by przynies¢ poprawe wynikéw le-
czenia, sg chorzy nalezgcy do
zdefiniowanej przez IGCCCG gru-
py o ztym rokowaniu (tab. 1.). Za-
stosowanie tradycyjnych metod le-
czenia pozwala na uzyskanie trwa-
tych 5-letnich remisji u zaledwie 41
proc. takich pacjentow. Podejrze-
wano, ze chemioterapia wysoko-
dawkowa mogtaby poprawic¢ te wy-
niki — teza ta znalazta tez potwier-
dzenie w Kkilku pdzniejszych
badaniach klinicznych Il fazy. Jed-
nak pierwsze doswiadczenia byty
zte. Przeprowadzone w pod koniec
lat 80. w Institute Gustave Roussy

(IGR) randomizowane badanie
T87, poréwnujgce 4 cykle konwen-
cjonalnej chemioterapii PVeBV
z 2 cyklami zmodyfikowanej
PVeBV i 1 kursem wysokodawko-
wej chemioterapii PEC (cisplatyna,
etopozyd, cyklofosfamid), dato
wiecej 2-letnich przezy¢ w ramie-
niu konwencjonalnym (80 proc.
versus 60 proc.) [47]. Jednak do
wynikéw tego badania nalezy pod-
chodzi¢ z pewng ostroznoscig. Po-
mimo dos$¢ duzej populacji zakwa-
lifikowanych pacjentéw (57 cho-
rych w kazdym ramieniu), byto
ono krytykowane za btedy meto-
dyczne — przede wszystkim catko-
wita dawka cisplatyny u chorych
w ramieniu wysokodawkowym by-
ta taka sama lub nawet nizsza niz
u pacjentéw z ramienia konwen-
cjonalnego, a PVeBV nie moze
by¢ uznawany za standardowy
schemat leczenia | rzutu. Ponadto
30 proc. pacjentéw z ramienia wy-
sokodawkowego nie dokonczyto
leczenia z powodu dziatan niepo-
zgdanych. Pierwszymi, ktorzy wy-
kazali, ze HDC w leczeniu pierw-
Szego rzutu moze rzeczywiscie
zwiekszac¢ odsetek wyleczen byli
Motzer i wsp. [48]. U pacjentow
spetniajgcych kryteria IGCCCG co
do ztego rokowania, podawali oni
najpierw 2 kursy standardowej
chemioterapii VAB-6 (VBL, aktyno-
mycyna-D, bleomycyna, CTX, ci-
splatyna). Jesli po takim leczeniu
utrzymywat sie podwyzszony po-
ziom markerow, pacjenci otrzymy-
wali 1 lub 2 kursy wysokodawko-
wej chemioterapii CE (karboplaty-
na + etopozyd). W przeciwnym
przypadku kontynuowano standar-
dowg chemioterapie, az do poda-
nia tacznie 4 kursow VAB-6. Sche-
mat wysokodawkowy otrzymato 22
pacjentow, co pozwolito na uzy-
skanie trwatych catkowitych remi-
sji u potowy z nich. W 1997 r. ci
sami autorzy opublikowali wyniki
badania o podobnych zatoze-
niach, w ktérym pacjenci otrzymy-
wali 4 kursy chemioterapii VIP, al-
bo — w przypadku utrzymywania
sie podwyzszonego poziomu mar-
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kerow — 2 kursy VIP i 1 lub 2 cy-
kle wysokodawkowej chemiotera-
pii CEC (Carbo-PEC) [49]. Czter-
nastu pacjentéw otrzymato che-
mioterapie wysokodawkowg (w
sumie 23 cykle), a 16 chorych -
tradycyjne leczenie. Potowa pa-
cjentow z grupy wysokodawkowej
pozostawata w catkowitej remisji
po 30 mies. od przeszczepu.
W obu badaniach wyniki leczenia
chemioterapig wysokodawkowg by-
ty nieco lepsze niz u pacjentow,
ktorzy otrzymali leczenie konwen-
cjonalne. Problem w tym, ze wg
wspotczesnie obowigzujgcych kry-
teriow, rowniez schematu VAB-6
ani VIP nie mozna uzna¢ za stan-
dardowe leczenie pierwszego rzu-
tu.

Dopiero opublikowanie w 1999 r.
przez Bokemeyera i wsp. retro-
spektywnej wieloczynnikowej ana-
lizy, poréwnujacej 147 pacjentow
leczonych 3 lub 4 kursami se-
kwencyjnej wysokodawkowej che-
mioterapii VIP (cisplatyna, etopo-
zyd ifosfamid) z 309 pacjentami,
ktérzy otrzymali standardowg che-
mioterapie VIP lub BEP [50], wy-
kazato, ze zastosowanie chemio-
terapii  wysokodawkowe]  juz
W pierwszym rzucie leczenia mo-
ze przynie$S¢ istotng korzysc¢
W grupie pacjentow ze ztym roko-
waniem. Wszyscy chorzy poddani
analizie uczestniczyli w 3 réznych
prospektywnych randomizowanych
badaniach Klinicznych, przeprowa-
dzonych na terenie Niemiec Iub
w Stanach Zjednoczonych, dzieki
czemu stanowili dos¢ jednorodng
grupe, dobrze skorelowang pod
katem czynnikow ryzyka uwzgled-
nionych w klasyfikacji IGCCCG.
Analiza statystyczna wynikow wy-
kazata znamienng przewage che-
mioterapii wysokodawkowej, gdy
brano pod uwage 2-letnie przezy-
cie wolne od progresji choroby
(PFS 75 proc. dla grupy HD, 59
proc. dla SD) i ogdlnego przezy-
cia (OS: 82 proc. HD, 71 proc.
SD). Po 3 latach w grupie wyso-
kodawkowej zyto 81 proc.,

a w grupie standardowej 61 proc.
pacjentow. Waznym spostrzeze-
niem byto tez odkrycie, ze zasto-
sowanie wysokodawkowej chemio-
terapii i przeszczepu szpiku, jako
leczenia ratujgcego u tych pacjen-
tow, ktérych nie udato sie wyle-
czy¢ chemioterapig | rzutu, nie po-
prawiato odsetka ogolnych przezy¢
w tej grupie. Opublikowanie tych
rezultatow stato sie impulsem do
opracowania trzech duzych rando-
mizowanych, prospektywnych ba-
dan Il fazy (tab. 3.) [47]. W Sta-
nach Zjednoczonych trwa badanie
prowadzone wspolnie przez 3 du-
ze grupy — SWOG (Southwest On-
cology Group), ECOG (Eastern Co-
operative Oncology  Group)
i CALGB (Cancer and Leukemia
Group B). Pacjenci sg 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 beda opubli-
kowane prawdopodobnie na
ASCO w 2003 r. W Europie pro-
wadzone sg aktualnie 2 badania.
Miedzynarodowe, pod patronatem
EORTC porownuje 4 kursy che-
mioterapii BEP z 1 kursem che-
mioterapii VIP w dawkach standar-
dowych i 3 sekwencyjnymi cykla-
mi  wysokodawkowego HD-VIP.
Grupa witoska, skupiona wokdt Na-

rodowego Instytutu Rakowego
w Mediolanie, testuje dos¢ skom-
plikowany program leczenia,

w ktérym podawane sg 2 kursy
standardowego BEP, a nastepnie
sekwencyjnie: 1 kurs wysokodaw-
kowego cyklofosfamidu, 1 kurs
BEP z wysokodawkowym etopozy-
dem i 2 kursy wysokodawkowej
karboplatyny.

DOSWIADCZENIE KLINIKI
ONKOLOGII CSK WAM

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

pacjentow ze Zle rokujgcymi, na-
wrotowymi lub opornymi na lecze-
nie guzami zarodkowymi. Sredni
wiek pacjentow wynosit 32 lata
(zakres 18-49 lat). Dwunastu cho-
rych miato rozpoznane guzy za-
rodkowe o charakterze nieniasie-
niaka (ca. embryonale, chornion-
carcinoma, teratoma immaturum,
yolk sac tumor lub mieszane).

U 3 wystepowato czyste utkanie
nasieniaka. Dwoch pacjentow
zgtosito sie ze wznowag, natomiast
13 nigdy nie uzyskato catkowitej
remisji. Wczesniejsze leczenie
sktadato sie z jednego rzutu u 6,
dwoch rzutéw u kolejnych 6 i az
trzech rzutéw chemioterapii u dal-
szych 3 pacjentéw. Wszyscy cho-
rzy otrzymywali wczesniej leczenie
oparte na cisplatynie — najczescie;
schemat BEP lub VelP.

Kazdy pacjent zakwalifikowany
do programu, ktéry zgtosit sie ze
wznowg lub byt tylko po | rzucie
leczenia, otrzymywat najpierw che-
mioterapie indukcyjng — od 2 do
4 kurséw VelP. Z indukcji rezygno-
wano u pacjentéw z oporng cho-
roba, przeleczonych wiecej niz
jednym schematem chemioterapii.
Jesdli jednak od zakonczenia po-
przedniego leczenia mineto wie-
cej niz 30 dni, to przed mobiliza-
Cjg i separacjg komoérek macierzy-
stych otrzymywali oni pojedynczg
dawke cyklofosfamidu (4 g/m?).
U wszystkich chorych komorki do
przeszczepu uzyskiwano z Krwi
obwodowej poprzez wykonanie
leukoferezy aparatem Cobe Spec-
tra (od 2 do 7 zabiegéw, srednio
4 separacje). U 1 pacjenta po-
brano dodatkowo szpik kostny.
Do mobilizacji komorek macierzy-
stych wykorzystywano G-CSF, po-
dawane podskoérnie w dawce 10
mcg/kg/dobe. Mobilizacje za pomo-
cg czynnikdw wzrostowych rozpo-
czynano w okresie nadiru po dru-
gim cyklu chemioterapii VelP lub
po cyklofosfamidzie. Date pierwsze-
go zabiegu leukoferezy wyznacza-
no na podstawie morfologii (pierw-
szy dzien w ktérym WBC przekro-
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czyto 2 tys. /mm®) lub badania krwi
obwodowej w kierunku komadrek
CD34 (co najmniej 4 razy 10" kom
CD34/mL). Srednio udato sie uzy-
ska¢ 2,66 razy 10°%kg komodrek
CD34 na przeszczep (zakres od
1,51 do 4,57). Materiat byt zamra-
zany w oparach ciektego azotu
(-196° C), po wymieszaniu w sto-
sunku 1:1 z ptynem konserwujg-
cym, sktadajgcym sie 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).
Catkowita podana dawka karbopla-
tyny wynosita od 1 500 do 2 200
mg/m?, etopozydu 1 800 mg/m?, cy-
klofosfamidu 6 400 mg/m?, a ifosfa-
midu 10 g/m® na jeden kurs che-
mioterapii wysokodawkowej. Osto-
nowo stosowano mesne (8 000
mg/m?), leki przeciwwymiotne (on-
dansetron, dexamethason) i odpo-
wiednie nawodnienie (3000
ml/m?/dobe). Leczenie byto stosun-
kowo dobrze tolerowane, ale 14
procedurom towarzyszyty trudne do
opanowania nudnosci i wymioty.
Reinfuzji komdrek macierzystych do-
konywano w odstepie 48 godz. od
ostatniej dawki chemioterapii. Po
przeszczepie u wszystkich pacjen-
tow wystgpita przejsciowa pancyto-
penia z agranulocytozg, niedokrwi-
stoscig i trombocytopenig. Wszyscy

chorzy otrzymywali w tej fazie lecze-
nia G-CSF w dawce 10 mcg/kg,
Srednio przez 10 dni (zakres 7-13
dni). Stosowano réwniez profilaktycz-
ng antybiotykoterapie — ciprofloksa-
cyne (2 razy 500 mg p.o.) i fluco-
nazole (raz 100 mg p.o.). Czas do
odbudowy neutrocytéw do poziomu
powyzej 500 kom./mcl wynosit sred-
nio 10 dni (od 7 do 25), podobnie
jak czas potrzebny do odbudowy
ptytek krwi do poziomu powyzej 20
tys. (Srednio 10 dni, zakres 5-20 dni).
Gorgczka neutropeniczna towarzyszy-
ta 14 z 21 procedur (66 proc.). Poza
stosowaniem czynnikéw wzrostowych
i antybiotykow, w okresie okotoprzesz-
czepowym pacjenci wymagali prze-
toczenia srednio 5 j. masy erytrocy-
tarnej i 10 j. masy ptytkowej.

Obserwowane powiktania niehe-
matologiczne, to przede wszystkim
biegunka (u 7 pacjentéw) i zapa-
lenie bton Sluzowych jamy ustnej
(u 4). U 3 chorych doszto do po-
gorszenia stuchu (w tym u jedne-
go ubytek byt znaczny), zas
u 2 — do przejsciowego uszkodze-
nia funkcji nerek. W okresie oko-
toprzeszczepowym zmart tylko
1 chory w wieku 49 lat, u ktérego
w 3. dobie po przeszczepie
stwierdzono zawat miesnia serco-
wego. Pozostatych 5 zgondw, kto-
re wystgpity od 61 do 513 dni po
przeszczepie, spowodowanych by-

wszystkie rozpoznania

Smiertelnos¢ w ciggu 100 dni od

18 proc.

15 proc.

10 proc.

przeszczepu

roc
2 proc. 2 proc.

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

Ryc. Odsetek zgondw zwiagzanych z procedura autologicznego przeszczepu szpiku w guzach
litych w Europie w latach 1987-2000 (Zrédto: STWP 2002, EBMT)

to progresjg choroby. Sredni czas
obserwaciji chorych po przeszcze-
pie wynosi 14,5 mies. Z grupy 15
pacjentdow poddanych leczeniu na-
dal zyje 9 chorych, w tym u 6 nie
stwierdza sie zadnych objawow
choroby (NED), a 3 ma stabiliza-
cje (na poziomie czes$ciowej remi-
sji osiggnietej po przeszczepie).
Catkowite remisje utrzymujace sie
ponad 12 mies. odnotowano, jak
do tej pory, u 3 pacjentow (20
proc.). Wynik ten prawdopodobnie
poprawi sie wraz z wydtuzeniem
Sredniego czasu obserwacii.

BEZPIECZENSTWO
PROCEDURY

Pomimo jeszcze dos¢ niejedno-
znacznych wynikow badan klinicz-
nych, w Europie autologiczny prze-
szczep szpiku wydaje sie miec
ugruntowane miejsce w leczeniu gu-
zow zarodkowych. Rocznie takie le-
czenie przeprowadza sie u ponad
300 pacjentow z GCT, a do korica
2001 r. w rejestrze EBMT odnotowa-
no az 2 011 takich procedur, co
stanowi 10 proc. wszystkich euro-
pejskich  przeszczepdw  szpiku
w guzach litych [561, 52]. Zgodnie
z zesztorocznym raportem STWP
(Solid Tumors Working Party), w 48
proc. przypadkéw przeszczep byt
stosowany jako leczenie ratujgce
u pacjentéw ze wznowg po lecze-
niu | rzutu lub przy progresji choro-
by w trakcie takiego leczenia, zas
w 38 proc. — jako leczenie konsoli-
dujgce u pacjentdw w pierwszej
catkowitej lub czesciowej remisji (w
stosunku do pozostatych 14 proc.
przeszczepdw w rejestrze brakuje
danych odnosnie statusu pacjentéw
W momencie rozpoczecia procedu-
ry). Jesli chodzi o dziatania niepo-
zgdane, to z danych EBMT wytania
sie obraz autologicznego przeszcze-
pu szpiku u pacjentéw z guzami li-
tymi, jako procedury stosunkowo
bezpiecznej. Odsetek zgondw spo-
wodowanych wczesnymi powiktania-
mi leczenia (do 100 dni po prze-
szczepie), ktdry na poczatku lat 90.
wynosit jeszcze ok. 13-15 proc.
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obecnie obnizyt sie do 2 proc.
(ryc.). Jest to prawdopodobnie zwig-
zane z powszechnym wykorzysta-
niem autologicznych komorek ma-
cierzystych izolowanych z krwi ob-
wodowej (PBSC), ktére obecnie
prawie catkowicie zastgpity szpik
kostny w roli materiatu do prze-
szczepu. Spowodowato to skroce-
nie okresu pancytopenii poprzesz-
czepowej i zmniejszenie ryzyka in-
fekcji. Drugim elementem, ktory
wptyngt na zmniejszenie $miertelno-
éci, stata sie dostepnos¢ czynnikéw
wzrostowych G-CSF i GM-CSF, wy-
korzystywanych w mobilizacji komo-
rek macierzystych i przyspieszaniu
odbudowy hematologicznej po prze-
szczepie. W przypadku guzéw za-
rodkowych na podstawie analizy po-
nad 1 400 przypadkoéw ustalono, ze
gtéwnym czynnikiem zwiekszajgcym
ryzyko powikfan i w efekcie zgonu
spowodowanego procedurg byty zty
stan ogdlny w momencie rozpocze-
cia leczenia (WHO performance sta-
tus >2). Natomiast typ przeszczepu
— czy to z wykorzystaniem szpiku
kostnego, czy komodrek macierzy-
stych izolowanych z krwi obwodo-
wej — nie miat znamiennego staty-
stycznie wptywu na wczesng Smier-
telnos¢ okotoprzeszczepowg [53].

Toksycznos¢ hematologiczna

Z wczesnych dziatan niepoza-
danych najwazniejszg role w tej
grupie pacjentéw odgrywa tok-
sycznos$¢ hematologiczna — neu-
tropenia i trombocytopenia IV°
ciezkosci wg WHO rozwija sie
u wszystkich chorych poddanych
takiemu leczeniu. Czas neutrope-
nii z poziomem granulocytéw obo-
jetnochtonnych ponizej 500/mikro-
litr wynosi najczesciej od 9 do 11
dni, za$ czas trombocytopenii
z poziomem ptytek ponizej 20 tys.
/mikrolitr — ok. 11 dni. Nieco dtuz-
sze okresy odbudowy hematolo-
gicznej obserwowano u tych cho-
rych, ktérzy otrzymywali mniej niz
2,5 razy 10° komorek CD34+ na
kilogram wagi ciata [54]. Wydaje
sie jednak, ze dolna granica daw-

ki komorek CD34, przy ktérej moz-
na jeszcze w miare bezpiecznie
przeprowadzi¢ przeszczep jest
znacznie nizej. Najmniejsza liczba
komadrek macierzystych przetoczo-
nych u pacjenta z guzem zarod-
kowym, wynosita w naszym osrod-
ku 1,51 razy 10° kom. CD34+/kg.
Ponadto chory ten otrzymat tzw.
przeszczep mieszany, zawierajgcy
zarowno szpik kostny jak i komor-
ki macierzyste izolowane z krwi
obwodowej. Po przeszczepie nie
byto powazniejszych powiktan in-
fekcyjnych ani krwawien, natomiast
obserwowano przedtuzenie okresu
neutropenii (N<500) do 21 dni
i trombocytopenii (PLT<20 tys.) do
20 dni. Z kolei pacjent z SCLC,
ktéry otrzymat zaledwie 1,36 razy
10° kom. CD34+/kg, ale pocho-
dzgcych jedynie z leukoferezy, nie
miat zadnych zaburzen w odbudo-
wie hematologicznej — czas neu-
tropenii (N<500) wynosit 7, a trom-
bocytopenii (PLT<20 tys.) 6 dni.

Toksycznos¢ narzadowa

Toksycznos¢ niehematologiczna
u pacjentéw z rejestru EBMT obej-
mowata najczesciej objawy ze
strony przewodu pokarmowego —
nudnosci i wymioty w czasie kon-
dycjonowania oraz zapalenie bton
Sluzowych przewodu pokarmowe-
go (mucositis) i biegunke w okre-
sie po przeszczepie. U czesci
chorych przyczyng biegunki jest
zakazenie Clostridium difficile, dla-
tego w przypadku jej wystgpienia
konieczne jest badanie katu pod
katem obecnosci tej bakterii lub
jej toksyny. Powazne zaburzenia
funkcji narzgdoéw, jak np. VOD
(Veno-occlusive disease) zdarzajg
sie rzadko przy schematach kon-
dycjonowania stosowanych w le-
czeniu GCT. Wysokie dawki karbo-
platyny mogg powodowac¢ pogor-
szenie funkcji nerek i uszkodzenie
stuchu. Skojarzenie karboplatyny
z wysokimi dawkami ifosfamidu,
jak juz wczesniej wspomniano,
w niektérych badaniach zwigzane
byto z nasileniem nefrotoksyczno-

$ci [36, 37, 38], pod tym wzgle-
dem schematy zawierajgce cyklo-
fosfamid wydajg sie by¢ duzo
bezpieczniejsze. Wysokie dawki
oksazofosforandéw mogg spowodo-
wac¢ ponadto krwotoczne zapale-
nie pecherza moczowego i to po-
mimo stosowania leczenia cytopro-
tekcyjnego (mesna).

Generalnie, przy $miertelnosci
rzedu 2-3 proc., chemioterapia
wysokodawkowa moze by¢ uzna-
wana za procedure obarczong po-
dobnym stopniem ryzyka, jak stan-
dardowa chemioterapia Il rzutu
w guzach zarodkowych. Dlatego
pewne restrykcyjne procedury
zwigzane niegdys$ z takim lecze-
niem — jak np. stosowanie jatowe;
diety czy catkowita izolacja pa-
cjentéw w pomieszczeniach z la-
minarnym przeptywem powietrza
i drobnoczasteczkowymi filtrami
HEPA, powoli odchodzg do lamu-
sa. W niektorych doswiadczonych
osrodkach, jak np. Hadassah Uni-
veristy Hospital pod Jerozolimg,
pacjenci po przeszczepie lezg
w zwyktych izolatkach i majg sta-
ty, niczym nieograniczony kontakt
z cztonkami rodziny (zdarza sie,
najblizsi krewni nocujg na tej sa-
mej sali, co pacjent). Inni poszli
jeszcze dalej i catg procedure
kondycjonowania, autologicznego
przeszczepu szpiku i leczenia
podtrzymujacego w okresie pan-
cytopenii, realizujg w warunkach
ambulatoryjnych [55, 56]. Hospita-
lizacji z powodu powiktan zwigza-
nych z procedurg wymaga w ta-
kich przypadkach nie wiecej niz
potowa leczonych w ten sposdb
chorych.

P&zne powikfania

Z poznych powiktan po chemio-
terapii wyskodawkowej najwazniej-
szg role odgrywajg wtérne nowo-
twory — gtéwnie ostre biataczki
szpikowe. Czestos¢ tych ostatnich
jest skorelowana z catkowitg daw-
kg podanego etopozydu i wynosi
0,4-0,6 proc. po chemioterapii
standardowej i ok. 2 proc. w cig-



446

Wspétczesna Onkologia

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

MIEJSCE HDC W LECZENIU
GUZOW ZARODKOWYCH

[ rzut

W obecnej chwili standardem
w chemioterapii | rzutu zaawan-
sowanych guzéw zarodkowych
pozostanie pozostaje schemat
BEP — 3 kursy u chorych z do-
brym rokowaniem i 4 u pacjentow
z niekorzystynymi czynnikami pro-
gnostycznymi. Ta druga grupa
chorych jest potencjalnym kandy-
datem do chemioterapii wysoko-
dawkowej juz w | rzucie leczenia.
Badania kliniczne Il fazy, mate,
jednoosrodkowe badania Ill fazy
oraz retrospektywna metaanaliza
Bokemeyera i wsp. [61] wykazaty
duzg przewage takiego leczenia,
jesli chodzi o odsetek 2-letnich
catkowitych przezy¢ i 2-letnich
przezy¢ wolnych od choroby (OS:
82 proc. versus 71 proc., P =.
0184; PFS: 75 proc. versus 59
proc., P =. 0056). Jednak, aby ta-
kie postepowanie mogto stac¢ sie
standardem, trzeba poczekac¢ na
zakonczenie trwajgcych randomi-
zowanych badan Il fazy. Grupa,
ktéra moze odniesS¢ potencjalnie
duzg korzys¢ z leczenia chemio-
terapig wysokodawkowg juz w
| rzucie, sg — paradoksalnie — pa-
cjenci ze stwierdzonymi przerzuta-
mi do mdézgu. Z doswiadczen Kol-
Imannsbergera i wsp. [62] wynika,
ze przy potaczeniu wysokodawko-
wego etopozydu, ifosfamidu i kar-
boplatyny z radioterapig OUN
mozna uzyska¢ nawet 91 proc.
obiektywnych odpowiedzi (w tym
55 proc. catkowitych remisji). Po
2-letniej obserwacji PFS wynosit
u tych chorych 72 proc., a catkowi-
te przezycia 2-letnie (OS) — 81 proc.

Leczenie ratujace

W badaniach klinicznych | i Il fa-
zy, U pacjentéw ze wzgledng wraz-
liwoscig na leczenie, chemioterapia
wysokodawkowa dawata 26-57

proc. dtugoletnich przezy¢ bez ob-
jawow choroby (NED), zas u pa-
cjentdw z opornoscig na cisplaty-
ne 9-21 proc. Podobne wyniki uzy-
skuje sie we wszystkich typach
histologicznych — nienasieniakach,
guzach o mieszanej histologii, jak
i w przypadkach czystego nawro-
towego nasieniaka [63]. Byly to wy-
niki lepsze niz w przypadku stan-
dardowego leczenia ratujgcego,
ktére pozwala na uzyskanie jedy-
nie ok. 21-24 proc. trwatych catko-
witych remisji [10, 11]. Niestety, je-
dyne opublikowane do tej pory du-
ze, prospektywne randomizowane
badanie Il fazy (IT-94) nie potwier-
dzito przewagi chemioterapii wyso-
kodawkowej nad 4 kursami che-
mioterapii VelP. Dlatego w chwili
obecnej nie moze by¢ mowy
o standardowych wskazaniach do
przeszczepu w leczeniu ratujgcym.
Rola tej metody leczenia ogranicza
sie jedynie do badan klinicznych —
najlepiej duzych, prospektywnych,
randomizowanych, wieloosrodko-
wych badan Il fazy.

Pierwotna opornos¢

Pacjenci, u ktérych nie udato sie
uzyskac¢ catkowitej remisji lub nor-
malizacji markerow po 3-4 kursach
chemioterapii | rzutu sg potencjal-
nymi kandydatami do ratujgcej
chemioterapii  wysokodawkowej
i autologicznego przeszczepu szpi-
ku. Jednak przed podjeciem decy-
zji 0 rozpoczeciu kolejnego rzutu
leczenia — niezaleznie od tego, czy
rozwaza sie przeszczep szpiku czy
podanie chemioterapii w dawkach
standardowych - trzeba zawsze
rozwazy¢ mozliwos¢ chirurgiczne-
go usuniecia zamian rezydualnych
(np. powiekszonych weztéw chton-
nych ze s$rodpiersia i przestrzeni
zaotrzewnowej oraz pojedynczych
ognisk przerzutowych). Ma to
szczegodlne znaczenie w sytuacii,
gdy na podstawie badan obrazo-
wych podejrzewa sie wystepowa-
nie opornosci na leczenie lub na-
wet progresje choroby, a markery,
ktore w trakcie wczesniejszej che-

mioterapii ulegty normalizacji, po-
zostajg nieme. W takich przypad-
kach, w materiale pobranym
z ognisk widocznych w badaniach
obrazowych, czesto stwierdza sie
jedynie dojrzatego potworniaka.
Tak wiec zabieg operacyjny moze
niekiedy zaoszczedzi¢ pacjentom
kolejnego rzutu chemioterapii lub
nawet przeszczepu szpiku! Nato-
miast w przypadku utrzymywania
sie podwyzszonego poziomu mar-
keréw, dokonywanie resekcji zmian
resztkowych jest raczej przeciw-
wskazane, a pacjent powinien by¢
od razu zakwalifikowany do che-
mioterapii Il rzutu [64].

Wznowa po leczeniu | rzutu

U chorych ze wznowg wyniki le-
czenia chemioterapig wysokodaw-
kowg sg podobne, jak w przypad-
ku pacjentéw z pierwotng oporno-
Scig (26-57 proc. trwatych remisji
w badaniach Il fazy). Oczywiscie,
w chwili obecnej takie leczenie
moze by¢ prowadzone réwniez je-
dynie w ramach badan klinicz-
nych. W wiekszosci stosowanych
schematéw pacjenci otrzymujg naj-
pierw 2-3 cykle indukcyjnej che-
mioterapii standardowej (np. VIP
lub VelP), a nastepnie 1-2 cykle
chemioterapii  wysokodawkowe]
(np. CarboPEC). Zastosowanie
chemioterapii standardowej pozwa-
la na wstepne zmniejszenie masy
guza i co wazniejsze — wyelimino-
wanie z krwi obwodowej i szpiku
ewentualnych krgzacych komoérek
nowotworowych, ktére mogtyby tra-
fi¢ do przeszczepu [65]. Z tego
wzgledu mobilizacja i separacja
komorek macierzystych z krwi ob-
wodowej lub/i pobranie szpiku
kostnego do przeszczepu powin-
ny by¢ przeprowadzone po 1-2
kursach chemioterapii standardo-
wej (ale tez nie podzniej, bo moga
by¢ trudnosci ze zgromadzeniem
odpowiedniej ilosci materiatu)
i przy prawidtowym poziomie mar-
kerow. Oczywiscie, w przypadku,
gdy w trakcie leczenia indukcyjne-
go stwierdza sie cechy progresji
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choroby (np. wzrost poziomu mar-
keréw), rozpoczecie leczenia wy-
sokodawkowego powinno zostac
przyspieszone, ale swiadczy to
0 bardzo ztym rokowaniu. Rola
chirurgii w leczeniu wznowy po-
winna sie ogranicza¢ do usuwania
zmian pozostatych po catym cyklu
leczenia systemowego — chemio-
terapii indukcyjnej i wysokodawko-
wej. Wczesniejsze przeprowadze-
nie takiego zabiegu, tj. na poczat-
ku leczenia, zwtaszcza przy
wysokim poziomie markeréw, mo-
ze byc¢ niekorzystne dla pacjenta.
Z reguty sg to bardzo duze zabie-
gi (jak np. usuniecie powiekszo-
nych weztéw chtonnych zaotrzew-
nowych lub srédpiersiowych), przy
czym z gory wiadomo, ze nie be-
dg radykalne. Taki duzy zabieg
w negatywny sposob wptywa na
mechanizmy obronne organizmu,
tymczasem w pozostawionej cze-
§ci guza czesto dochodzi do
znacznej akceleracji wzrostu. Po-
nadto opdznia sie poczatek che-
mioterapii — czesto nawet o 2-3
tyg. lub dtuzej, gdy wystapig po-
wiktania infekcyjne po zabiegu.
W efekcie po takiej operacji cze-
sto obserwuje sie bardzo szybkg
progresje choroby i w momencie
rozpoczecia chemioterapii pacjent
moze mie¢ takg samg lub nawet
wiekszg mase guza niz przed za-
biegiem. Po chemioterapii sytuacja
wyglgda zupetnie inaczej, gdyz
przetrwate zmiany rezydualne skta-
dajg sie gtéwnie z mas martwi-
czych i wtoéknistych, i zawierajg
niewiele zywych komodrek nowo-
tworowych. Ich usuwanie jest wiec
w tym momencie znacznie bez-
pieczniejsze.

Chorzy po intensywnym leczeniu

Chociaz nawet u pacjentéow do-
tychczas intensywnie leczonych
istnieje szansa na uzyskanie dtu-
gotrwate catkowitej remisji, zwtasz-
cza po zastosowaniu programow
leczenia zawierajgcych chemiote-
rapie indukcyjng z wykorzystaniem
paclitaxelu, kwalifikowanie takich

chorych do chemioterapii wysoko-
dawkowej jest dzi§ sprawg wzbu-
dzajacg najwiecej kontrowers;ji.
Efekty zastosowania chemioterapii
wysokodawkowej w tej grupie sg
najgorsze, a toksycznos$¢ zwigza-
na z procedurg najwyzsza. Mozna
liczy¢ na uzyskanie najwyzej
10-20 proc. trwatych remisji. Dla-
tego zawsze nalezy rozwazyC row-
niez inne opcje terapeutyczne —
schematy chemioterapii paliatyw-
nej wykorzystujace nowe skojarze-
nia lekowe (paclitaxel, gemcytabi-
na czy oxaliplatyna) lub leczenie
objawowe [66, 67, 68, 69, 70].
Kwalifikujgc pacjenta do prze-
szczepu trzeba mie¢ swiadomosc,
ze nie wszyscy chorzy odnoszg
jednakowg korzys¢ z takiego po-
stepowania. W duzej retrospektyw-
nej analizie obejmujgcej dane do-
tyczace 310 pacjentow z GCT,
ktorzy leczeni byli w 4 duzych
osrodkach w Europie i Stanach
Zjednoczonych, J Beyer i wsp. zi-
dentyfikowali u pacjentéw z GCT
leczonych chemioterapig wysoko-
dawkowa kilka niezaleznych czyn-
nikdw prognostycznych, majacych
wptyw na przezycia wolne od
wznowy (FFS — Failure Free Survi-
val) [71]. Duze ryzyko niepowo-
dzenia zwigzane byto z pierwotng
Srodpiersiowg lokalizacja guza,
czesciowg lub catkowitg oporno-
$§cig na schematy chemioterapii
konwencjonalnej, zawierajgce ci-
splatyne i wysokim poziomem be-
ta-HCG przed przeszczepem (po-
wyzej 1 000 u/l). Zaledwie 5 proc.
chorych z wymienionymi czynnika-
mi ryzyka przezywato ponad 2 la-
ta bez progresji choroby po prze-
szczepie. Z kolei u pacjentow
Z najlepszej grupy prognostyczne;
odsetek 2-letnich przezy¢ bez pro-
gresji (FFS) wynosit 51 proc.
Poza stabymi wynikami leczenia,
u intensywnie przeleczonych cho-
rych czestym problemem jest tez
uzyskanie odpowiedniegj ilosci ma-
teriatu niezbednego do przeprowa-
dzenia przeszczepu. Po wielu cy-
klach chemioterapii (I, Il, a czesto
i kolejnych rzutéw) uszkodzenie

szpiku moze by¢ tak gtebokie, ze
mimo desperackich préob (powta-
rzanej po kilka razy mobilizacji ko-
morek macierzystych z krwi obwo-
dowej, kilkakrotnych pobran szpi-
ku) nie udaje sie uzyska¢ nawet
minimalnej ilosci (1,5 raza 109kg)
komorek macierzystych CD34+,
ktéra pozwalataby na w miare
bezpieczne przeprowadzenie pro-
cedury przeszczepu szpiku.

PODSUMOWANIE

Chemioterapia wysokodawkowa
powoli zdobywa coraz wieksze
uznanie wsrod lekarzy zajmujg-
cych sie leczeniem guzéw zarod-
kowych. Wcigz jest to jednak me-
toda wymagajgca modyfikaciji,
podlegajgca statej ewolucji. Dlate-
go trudno na razie moéwi¢ o stan-
dardach, mozna natomiast o pro-
pozycjach wykorzystujgcych ten-
dencje i analize biezgcych
danych. Jedng z mozliwosci jest
sekwencyjne podawanie nie jed-
nego, ale dwdch lub wiecej cykli
chemioterapii wysokodawkowej, co
pomaga w przetamaniu opornosci
na cytostatyki. Powinny by¢ to
schematy wielolekowe, oparte na
karboplatynie, etopozydzie i leku
alkilujgcym (np. IFO, CTX, thiote-
pa). Alternatywa, zwtaszcza u cho-
rych intensywnie przeleczonych,
Sg programy wigczajgce nowe le-
ki, np. paclitaxel, do poprzedzaja-
cego przeszczep leczenia induk-
cyjnego. Leczenie chirurgiczne
wcigz pozostaje wazng opcja te-
rapeutyczng, jesli po chemiotera-
pii wysokodawkowej pozostajg
zmiany resztkowe w postaci po-
wiekszonych weztéw chtonnych
($rodpiersiowych i zaotrzewno-
wych) lub nawet pojedynczych
ognisk przerzutowych. Takie lecze-
nie pozwala jeszcze zwiekszy¢ od-
setek trwatych remisji. Po przeana-
lizowaniu dostepnego pismiennic-
twa narzuca sie jeszcze jeden
wazny wniosek. Ot6z najwiekszg
korzy$¢ z przeszczepu odnoszg
chorzy, u ktérych procedura taka
przeprowadzana jest mozliwie jak
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najwczesniej, najlepiej natychmiast
po stwierdzeniu wznowy lub opor-
nosci na leczenie | rzutu. Wraz
z kolejnymi przebytymi rzutami
chemioterapii zmniejsza sie odse-
tek trwatych remisji po chemiote-
rapii wysokodawkowej. Dlatego je-
$li w ogole rozwaza sie chemiote-
rapie wysokodawkowg jako jedng
Z opcji terapeutycznych, to z pod-
jeciem takiej decyzji nie nalezy
zwlekac¢. Przeszczep szpiku nie
powinien by¢ metoda, kidrej zasto-
sowanie rozwaza sie dopiero, gdy
wszystkie inne dostepne sposoby
leczenia zawiodg.
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