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Souãasné indikace k vysokodávkované chemoterapii s podporou PBSC 
v léãbû germinálních nádorÛ varlete.
Kiss I., Halámková J. Tuãek ·., Tomá‰ek J.
Oddûlení klinické onkologie FN Brno a Lékafiské fakulty Masarykovy univerzity Brno

Nádory varlete patfií mezi nejlépe léãitelná onkologická onemocnûní. Incidence nádorÛ varlat má obdobnû jako u dal‰ích onko-

logick˘ch onemocnûní vzestupnou tendenci. Zatímco v roce 1995 bylo diagnostikováno 321 nov˘ch onemocnûní, tak v roce 2005

bylo hlá‰eno 444 pfiípadÛ. Vût‰ina onemocnûní je diagnostikována v ãasném stadiu onemocnûní. V roce 2005 bylo diagnostiko-

váno 53,8% ve stadiu I, ve stadiu II 13,7% a III 11,5%. Ve velmi pokroãilém stadiu onemocnûní IV bylo diagnostikováno pouze

0,2% pfiípadÛ, coÏ odpovídá 88 pacientÛm. Stále v‰ak pfietrvává v databázi ÚZIS vysoké procento pacientÛ bez stanoveného kli-

nického stádia. V roce 2005 to bylo 53,1% pfiípadÛ. Celkov˘ poãet pacientÛ diagnostikovan˘ch ve velmi pokroãilém onemocnû-

ní mÛÏe b˘t tedy vût‰í.

Cílem v‰ech léãebn˘ch modalit, tj. chirurgické resekce, radioterapie a chemoterapie není paliace ãi pouhá snaha o prodlou-

Ïení Ïivota, ale vyléãení pacientÛ s tímto onemocnûním. Odpovídají tomu i údaje o mortalitû nádorÛ varlat, která vykazuje stále

klesající tendenci. V roce 2005 zemfielo 41 pacientÛ. V pfiípadû metastatického onemocnûní se pfiedpokládá, Ïe 20-30% pacien-
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tÛ nemÛÏe b˘t vyléãeno konvenãní chemoterapií na bázi cisplatiny. Témûfi polovina z tûchto pacientÛ v‰ak mÛÏe b˘t vyléãena

vysokodávkovanou chemoterapií [1].

Vysokodávkovaná chemoterapie (HD) s autologní transplantací kostní dfienû je zkou‰ena v léãbû testikulárních nádorÛ od roku

1986. PÛvodnû byla indikována ve 3. a dal‰í linii, po selhání chemoterapie cisplatinou [2]. Z pÛvodního poãtu 40 pacientÛ indi-

kovan˘ch k HD chemoterapii 6 pacientÛ (15%) bylo 5 a více let bez známek onemocnûní. V souãasné dobû se preferuje místo

kostní dfienû pouÏití autologních periferních kmenov˘ch bunûk (PBSC).

HD chemoterapie byla zkou‰ena v léãbû onemocnûní u pacientÛ, ktefií nedostateãnû reagovali na chemoterapii. V prÛbûhu

1. fiady konvenãní chemoterapie byla sledován pokles nádorov˘ch markerÛ a pfii zpomaleném poklesu byly pacienti indikováni

v rámci k HD chemoterapii. Stejnû tak pacienti, ktefií nedosáhli kompletní remise onemocnûní po dokonãení chemoterapie 1. fiady

byly také indikováni v rámci klinického zkou‰ení k HD chemoterapii. V tûchto indikacích bylo HD chemoterapií dosaÏeno 57%

kompletních remisí a pfii mediánu sledování pacientÛ 30-31 mûsícÛ trvala kompletní remise u 50-55% pacientÛ [2,3]. V souãas-

né dobû probíhají 2 studie, srovnávající efekt konvenãní a vysokodávkované chemoterapie v 1. linii léãby onemocnûní. EORTC

studie srovnávající chemoterapii BEP versus HD VIP [4] a krátce ukonãená studie US intergroup (BEP versus HD CEC5. Pfied-

bûÏné v˘sledky americké studie prokázaly srovnateln˘ efekt obou léãebn˘ch ramen. Jednoleté trvání kompletní remise bylo 48%

ve standardním rameni léãby a 52% v rameni s HD chemoterapií.

Dle souãasn˘ch NCCN doporuãení, je vysokodávkovaná chemoterapie s podporou PBSC indikovaná v léãbû pacientÛ, ktefií

nedosáhli kompletní remise chemoterapií I. fiady. Tito pacienti se rozdûlují do 2 prognostick˘ch skupin.

• Pfiíznivá prognostická skupina je charakterizovaná men‰í velikostí nádoru, nízkou elevací nádorov˘ch markerÛ, lokaliza-

cí primárního nádoru ve varleti a dosaÏení alespoÀ doãasné kompletní remise6. Kolem 50% pacientÛ této skupiny léãe-

n˘ch chemoterapií na bázi vinblastinu a ifosfamidu (VIP) dosahuje kompletní remise onemocnûní, která je aÏ v 25% pfií-

padÛ dlouhodobá [7].

Pfii inkompletní léãebné odpovûdi ãi recidivû po této záchranné chemoterapii je preferována jiÏ vysokodávkovaná chemote-

rapie.

• Nepfiíznivá prognostická skupina onemocnûní je charakterizovaná inkompletní léãebnou odpovûdí po pfiedchozí chemo-

terapii I. fiady, vysokou hladinou nádorov˘ch markerÛ, vût‰í velikostí nádoru. Pro pacienty s touto charakteristikou je alter-

nativou konvenãní chemoterapii VIP ãi TIP vysokodávkovaná chemoterapie s efektivitou 15-20% dlouhodob˘ch kom-

pletních remisí [3]. U pacientÛ se solitární metastázou je tfieba zvaÏovat i chirurgickou resekci.

Pacienti, ktefií nedosáhli ani vysokodávklovanou chemoterapií kompletní odpovûì, jsou povaÏováni témûfi za inkurabilní.

U tûchto pacientÛ je doporuãována jen paliativní chemoterapie ãi radioterapie.

V rámci klinického zkou‰ení se k vysokodávkované chemoterapii pouÏívají rÛzné kombinace cytostatik, neãastûji carbopla-

tina/etoposid (EC), carboplatina/etoposid/cyklofosfamid (CarboPEC) nebo carboplatina/etoposid/ifosfamid (ICE). Dávky jed-

notliv˘ch cytostatik jsou zásadnû vy‰‰í neÏ pfii konvenãní chemoterapii. Napfiíklad pfii chemoterapie CarboPEC je aplikována

totální dávka carboplatiny 1600-2200 mg/m2, etoposidu 1800 mg/m2, ifosfamid 6400 mg/m2. Pfii porovnání se standardní záchran-

nou chemoterapií (VIP ãi VeIP) dochází k nárÛstu dávkové intenzity o 75% (75% pro platinu, 95% pro etoposid a 55% v pfiípa-

dû oxazafosforinÛ).

HD chemoterapie je ve srovnání s konvenãní chemoterapií provázena vût‰ím v˘skytem akutních a pozdních neÏádoucích úãin-

kÛ chemoterapie. To vede k dal‰ímu intenzivnímu vyhledávání populace pacientÛ, kter˘m by tato léãebná modalita pfiinesla nej-

vût‰í v˘hody. Byla provedena retrospektivní anal˘za 310 pacientÛ léãen˘ch HD chemoterapií, z niÏ vyplynulo nûkolik nezávis-

l˘ch, prognosticky nepfiízniv˘ch faktorÛ: progrese pfied HD chemoterapií, primární mediastinální neseminomové germinální nádo-

ry, refrakterní onemocnûní ke konvenãní platinové chemoterapii. Na základû anal˘zy nûktefií autofii nedoporuãují k HD chemoterapii

pacienty s relapsem primárního neseminomu mediastina [8].

Efektivita HD chemoterapie v léãbû relapsu.
V léãbû 1. relapsu byla zkou‰ena HD chemoterapie v fiadû studií fáze II. klinického zkou‰ení. Z tûchto studií vypl˘vá, Ïe HD

chemoterapie v léãbû I. relapsu onemocnûní zlep‰uje v˘sledky celkového pfieÏití pacientÛ o 25%, ve srovnání s historick˘mi

v˘sledky konvenãní chemoterapie. Bez známek recidivy onemocnûní zÛstávalo 41-57% pacientÛ pfii mediánu sledování 30-39

mûsícÛ [8,9].

V̆ sledky léãby pacientÛ v 2. relapsu onemocnûní jsou velmi ‰patné. Dlouhodobé pfieÏívání pacientÛ léãen˘ch konvenãní che-

moterapií je vzácné. V̆ sledky HD chemoterapie v léãbû 2. relapsu onemocnûní jsou pfiíznivûj‰í-dlouhodobé pfieÏívání pacientÛ

se pohybuje kolem 15%.
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Závûr
Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací periferními kmenov˘mí buÀkami (PBSC) je v souãasné dobû dopo-

ruãovaná jako jedna z léãebn˘ch modalit v záchranné „salvage“ léãbû pokroãil˘ch germinálních nádorÛ, zvlá‰tû u pacientÛ s nepfiíz-

niv˘mi prognostick˘mi faktory [10].
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