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Úvod
Germinální testikulární nádory tvofií cca 1% v‰ech zhoubn˘ch nádorÛ a jsou nejãastûj‰ím nádorov˘m onemocnûním muÏÛ ve

vûkové kategorii 20 aÏ 40 let. Germinální nádory se dûlí na seminomy a germinální nádory neseminomového typu- nesemino-

my. Nejãastûj‰í lokalizace germinálních nádorÛ je testikulární (90%), zbytek tvofií extragonadální nádory primárnû retroperito-

neální nebo mediastinální a vzácnû pineální. Léãba germinálních nádorÛ se fiídí standardními doporuãen˘mi léãebn˘mi postupy

[1] a vychází z TNM klasifikace zhoubn˘ch novotvarÛ, klinického stadia, v˘‰e hladiny markerÛ AFP, HCG, LDH [12], histolo-

gie a prognostického rizika podle Mezinárodní pracovní skupiny pro léãbu germinálních nádorÛ [6].

Germinální testikulární nádory patfií k nejlépe léãiteln˘m solidním nádorÛm. Více neÏ 80% nemocn˘ch dosáhne po chemo-

terapii 1. linie (BEP) kompletní remise. Asi 20% nemocn˘ch, obvykle s pokroãil˘m onemocnûním, nedosáhne kompletní remi-

se a jsou indikováni k záchranné chemoterapii 2. linie (VeIP). V pfiípadû relapsÛ je touto léãbou dosaÏeno asi 20% kompletních

remisí, v pfiípadû refrakterního onemocnûní ménû neÏ 10% kompletních remisí. Chirurgická resekce reziduálního tu je indiková-

na po 1. a 2. linii chemoterapie. Léãba vysokodávkovanou chemoterapií s následnou autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk

u nemocn˘ch se ‰patn˘m prognostick˘m rizikem je kontroverzní. Byla zafiazována v záchranné léãbû 2. linie a posléze v záchran-

né léãbû 1. linie u nemocn˘ch se ‰patnou prognózou dle IGCCCG [1, 6, 8, 10, 11].

Multicentrická randomizovaná studie IT 94 v záchranné léãbû 2. linie srovnávala dvû ramena. V prvním rameni byli nemoc-

ní s vysokodávkovanou chemoterapii CARBOPEC (karboplatina, cyklofosfamid, vepesid) s podporou krvetvorn˘ch bunûk, kte-
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rá následovala po tfiech cyklech chemoterapie 2. linie VEIP, v druhém rameni se nemocní podrobili léãbû ãtyfimi cykly chemote-

rapie 2. linie VeIP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina). V̆ sledky nepfiinesly prospûch nemocn˘m se ‰patnou prognózou. Tfiíleté cel-

kové pfieÏití (OS) u tûchto pacientÛ bylo stejné v obou ramenech jak vysokodávkovaném, tak standardním (51%). Naproti tomu

prospûch z léãby mûli nemocní v rameni vysokodávkovaném s jednolet˘m pfieÏitím bez známek nemoci (EFS), a to 52% proti

48% a dále nemocní s tfiílet˘m pfieÏitím bez známek nemoci, a to 43% proti 35%. Tyto rozdíly v‰ak nebyly signifikantní. Nemoc-

ní, ktefií v pfiedchozí léãbû dosáhli kompletní remise, mûli signifikantní zlep‰ení tfiíletého pfieÏití bez známek nemoci v 75% pro-

ti 55% [10].

Vysokodávkovaná chemoterapie je úspû‰ná strategie léãby extragonadálních nádorÛ v 1. linii terapie s 3-let˘m pfieÏitím bez

známek nemoci (EFS) 40%, u primárnû mediastinálních neseminomov˘ch germinálních nádorÛ se uvádí celkové pfieÏití 40%

[11]. Tandemová transplantace u nemocn˘ch se ‰patnou prognózou v 1. záchranné linii vykazuje 2-leté pfieÏití bez známek selhá-

ní (FFS) 37% proti 21% u jednorázové transplantace v 2. event. 3. záchranné linii u nemocn˘ch se ‰patnou prognózou. Pfii stan-

dardní terapii se uvádí 2-leté pfieÏití bez známek selhání FFS 5% [13]. Retrospektivní anal˘za nemocn˘ch s vysokodávkovanou

chemoterapií nebo bez ní v záchranné léãbû na základû prognostick˘ch faktorÛ (lokalizace primárního nádoru, odpovûì na 1. linii

chemoterapie, délka trvání odpovûdi, hladina sérov˘ch markérÛ) prokázala prospûch vysokodávkované chemoterapie s absolut-

ním zlep‰ením jak dvouletého pfieÏití bez událostí od 6 do 12%, tak celkového pfieÏití od 9 do 11% [2]. Souãasn˘m trendem vyso-

kodávkované chemoterapie s následnou autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk v léãbû germinálních nádorÛ je léãba nemoc-

n˘ch se ‰patnou prognózou v 1. linii terapie jako primární nebo konsolidaãní v rámci klinick˘ch studií a léãba nemocn˘ch s dob-

rou prognózou aÏ v záchranné léãbû 2. linie.

V poslední dobû se v léãbû resistentních nebo refrakterních germinálních nádorÛ zaãala pouÏívat nová cytostatika (paclitaxel,

gemcitabin, oxaliplatina, irinotekan). Léãba paclitaxelem se vyskytuje v kombinacích jako je TI (paclitaxel, ifosfamid) a TIP (pac-

litaxel, ifosfamid, cisplatina). Kombinací paclitaxel s gemcitabinem se dosahuje 21% celkov˘ch odpovûdí (RR %) u nemocn˘ch

pfiedléãen˘ch tfiemi reÏimy vãetnû vysokodávkované chemoterapie [3, 5]. Oxaliplatina v kombinaci s gemcitabinem (GEMOX)

pfiiná‰í vysoké RR, a to 45% [7], v kombinaci s irinotekanem se uvádí 40 % RR [9]. Ital‰tí autofii doporuãují chemoterapii oxa-

liplatinou s gemcitabinem s vy‰‰í dávkou gemcitabinu (1250 mg/m2) neÏ v klasické kombinaci GEMOX a povaÏují tuto léãbu

za standardní reÏim v léãbû nemocn˘ch ve tfietí linii, jejichÏ nádor je refrakterní na cisplatinu [4]. 

Pacienti a metody
Autologní transplantace periferních krvetvorn˘ch bunûk byla provedena na okol. odd. FTN od záfií 1997 do ãervna 2007

u 56 nemocn˘ch s germinálními nádory (32 nemocn˘m s relabujícím nebo refrakterním germinálním nádorem v 2. linii terapie

a 24 nemocn˘m s nepfiíznivou prognózou v 1. linii chemoterapie). Median vûku byl v dobû transplantace 28 let, markery byly

zv˘‰eny HCG u 11 a AFP u 14 nemocn˘ch. 

Mobilizace krvetvorn˘ch bunûk byla provedena po 3. cyklu chemoterapie 1. nebo 2. fiady s rÛstov˘m faktorem filgrastimem.

Celkové mnoÏství CD34 bunûk bylo v rozsahu 2,0 aÏ 14,4x106/kg hmotnosti. U v‰ech nemocn˘ch byl pouÏit protokol CARBOPEC

(karboplatina 1600-2 200 mg/m2, etoposid 1800 mg/m2, cyklofosfamid 6 400 mg/m2). Léãba byla velmi dobfie tolerována bez

peritransplantaãní mortality. WHO nehematologická toxicita byla pfieváÏnû 2. aÏ 3. stupnû, hematologická 4. stupnû.

V˘sledky
Pfii hojení v neutrofilech nad 1,0x109/l a trombocytech nad 50x109/l nastalo prÛmûrnû 10. resp. 13. den po pfievodu perifer-

ních krvetvorn˘ch bunûk pfii podpofie filgrastimem. Dal‰í potransplantaãní léãbu pro persistenci, relaps nebo progresi mûlo

44 nemocn˘ch [chemoterapii 2. linie (VeIP) 8 nemocn˘ch, chemoterapii III. linie (PAGE) 16 nemocn˘ch, retroperitoneální lym-

fadenektomii 5 nemocn˘ch a chirurgickou intervenci 5 nemocn˘ch].

Sledované období po transplantaci je 3 aÏ 113 mûsícÛ k záfií 2007, v souãasné dobû Ïije 42 nemocn˘ch (75%) a zemfielo

14 nemocn˘ch (25%). Median do progrese onemocnûní (TTP) v‰ech nemocn˘ch je 7 mûsícÛ, medián celkového pfieÏití (OS)

52 mûsícÛ. Medián pfieÏití bez známek nemoci (DFS) bez dal‰í potransplantaãní terapie je 54 mûsícÛ (32%) a medián pfieÏití bez

známek nemoci (DFS) s a bez potransplantaãní terapie je 52 mûsícÛ (58%).

Závûr
Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk je vhodná metoda léãby nemocn˘ch s germi-

nálními nádory se ‰patnou prognózou v 1. linii chemoterapie jako primární nebo konsolidaãní terapie a u nemocn˘ch s dobrou

prognózou v záchranné léãbû 2. linie. U extragonadálních nádorÛ je v˘znamnou strategií 1. linie terapie. Dal‰í potransplantaãní

terapie s nov˘mi kombinacemi cytostatik zlep‰í pfieÏití nemocn˘ch.
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