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Streszczenie |

Wysokodawkowa chemioterapia (HDC) z nastepowym przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotworezych (ASCT)
jest stosowana w leczeniu guzow litych od lat 80. Najczestszymi wskazaniami byly: rak sutka, rak jajnika i guzy zarodko-
we. Wyniki wielu badan drugiej fazy wskazywaly na korzystny wplyw tej metody leczenia na przezycie wolne od nawrotu
i catkowite przezycie w poréwnaniu z konwencjonalna chemioterapia. Niestety, dla wigkszoSci typow guzow litych efekt
ten nie zostal potwierdzony w badaniach trzeciej fazy. Znaczaco spadta liczba autologicznych przeszczepienn w raku
sutka. Nie znaleziono dowoddw o wyzszoSci HDC w guzach mozgu i raku drobnokomdrkowym ptuca. Wedlug stanowiska
EBMT z 2006 roku wysokodawkowa chemioterapia z nastgpowa podaza komorek krwiotwdrczych stanowi opcje terapeu-
tyczng w przypadkach opornych badZ nawrotowych guzéw zarodkowych o pierwotnym punkcie wyjscia pozagonadalnym.
Dyskusyjna jest sprawa zastosowania tej metody w podobnych wskazaniach u chorych z guzem zarodkowym wywodzacym
si¢ z gonad. Pierwszym doniesieniem potwierdzajacym skuteczno$¢ zastosowania wysokodawkowej chemioterapii w lecze-
niu pierwotnym nowotworéw nienabtonkowych tkanek migkkich byta praca Pritcharda i wsp. z 1998 roku. Autorzy udo-
kumentowali w niej poprawg przezycia wolnego od zdarzen i catkowitego przezycia (ES i OS) po zastosowaniu wysokich
dawek melfalanu u dzieci w stadium IV neuroblastoma, ktore uzyskaly catkowitg lub bardzo dobra czgSciowq remisj¢ po
zakoriczeniu chemioterapii indukcyjnej i leczeniu operacyjnym. Do chwili obecnej neuroblastoma pozostaje jedynym
nowotworem, w przypadku ktorego w badaniu randomizowanym (u dzieci) wykazano korzystny wplyw przeszczepienia
autologicznych komorek krwiotwdrczych na ostateczne wyniki leczenia.

Stowa kluczowe: przeszczepianie autologicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych, guzy lite, guzy zarodkowe, nerwiak
ptodowy, wysokodawkowa chemioterapia

Summary |

High-dose chemotherapy (HDC) followed by autologous stem cell transplantation (ASCT) has been used in the treat-
ment of solid tumors since the ‘80s. Standard indications include breast cancer, ovarian cancer and germ cell tumors.
Results of several phase II trials confirmed a beneficial effect of this therapeutic strategy on recurrence-free survival and
total survival compared with conventional chemotherapy. Unfortunately, in most types of solid tumors, this effect has
not been confirmed by phase III trials. Subsequently, the number of autologous transplantations in breast cancer
decreased considerably. There is no evidence for any favorable effect of HDC in brain tumors and small cell lung
cancer. According to 2006 EBMT recommendations, HDC followed by administration of hematopoietic cells is a ther-
apeutic option in cases of therapy-resistant or recurrent primarily extragonadal germ cell tumors. A matter of debate
is the use of this technique with similar indications in patients with germ cell tumors originating in the gonads. The first
report on the effectiveness of HDC as first-line treatment of non-epithelial soft tissue tumors was by Pritchard et al.
(1998). They documented improved event-free survival and total survival after administration of high doses of
melphalan in children with stage IV neuroblastoma, achieving complete or very favorable partial remission after 169
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completed induction chemotherapy and surgical treatment. To date, neuroblastoma remains the only neoplasm, where
randomized trials in children confirmed a favorable effect of transplantation of autologous hematopoietic cells on final
treatment outcome.

Key words: autologous hematopoietic stem cell transplantation, solid tumors, germ cell tumors, neuroblastoma, high-
dose chemotherapy

Coaep:kanue |

Beicokonio3nas xumuoTepanus (COkp. HazBaHue Ha aHrmiickoM s3bike — XJIK) ¢ mocneyromeil TpaHcnanTamueit ayto-
JIOTHYHBIX KPOBETBOPHBIX KIETOK (COKp. Ha3BaHHe Ha aHrTickoM A3bike — ACKT) mpimensercs mpu edeHnH COMMHBIX
omyxoneit o 80-x rofos. Hanbonee yacTbIMi OKa3aHUAMH SBISTUCE: PAK TPYAHON JKEMe3bl, paK SHYHUKA 1 TePMHHO-
TEHHBIE OMYXOMH. Pe3ynbTaTsl MHOTUX HCCIEN0BaHHiT OTHOCAIIMECS KO BTOPOH CTaiiH yKa3bIBAIH Ha MOTOXKUTENTbHOE
BIIUSHUE 3TOTO METO/Ia IeYeHHs Ha MPOLOLKUTENbHOCTD XKI3HH CBOOOAHYIO OT PELIINBOB U ONHYIO MPONOIKHTENbHOCTD
TIpU CPaBHEHHH ¢ KOHBEHIMOHAIBHON XuMuoTepanueil. K coxanenuto, 1 60IbIIMHCTBA THIIOB COMUIHBIX OMyXomeH
TaKoil pe3y/bTar He ObIT TOATBEP:KICH B HCCIENOBAHMAX OTHOCSIINXCA K TPeThei cTaui. 3HaMeHaTeIbHO YMEHBIINIOCh
KOMYECTBO ayTOIOTHUECKHX TPAHCTLIAHTAIMI TIPH pake TpyaHoi xene3bl. He 06Hapy:KeHbI J0Ka3aTeNbCTBA IPEBOCXOCTBA
XJIK B omyxomsx MO3ra 1 IIp1 METKOKIETOYHOM pake Jerkoro. CornacHo MHeHHIo BbipaxkenHomy B 2006 roxy B ObBMT
BBICOKOI03HAS XHMUOTEPAMHS C TIOCIEAYIOIUM HCTIONb30BAHNEM KPOBETBOPHBIX KIIETOK ABIACTCS TEPaNeBTHIECKUM
HAMPaBIEHUEM B YCTOHUMBBIX CTy4asX HIM PELUINBOB TePMHHOTEHHBIX OMyXOJeii ¢ IepBUYHBIM yHKTOM BBIXOJA M3
JKene3bl. J{MCKyCCHIO BBI3BIBAET BOTIPOC MPHMEHEHHS TAKOTO METOAA TPH CXOHBIX MOKA3aHMAX Y OONBHBIX C TePMUHOTEH-
HOH OMyXOIIBI0, KOTOPast IPOMCXOAUT U3 :Kene3bl. [lepBbiM cooOmmenneM, K0Topoe NOATBepkano 3QHeKTUBHOCTb NpH-
MEHEeHHs BBICOKOZI03HOI XUMHOTEPANUH IPU TIePBHYHOM JEUEHHH HEeAMHTETHAIbHBIX HOBOOOPA30BAHHI MATKIX TKaHEH
Obi1a padora [Iputxapaa u cotpyauukoB onyOnnkoBanHas B 1998 roxy. ABTOpBI JOKyMEHTANBHO A0Ka3aIH B HEl ymyd-
IIeHHe MPOIOIKEHNUS KU3HH CBOOOIHOTO OT cyyaeB 1 moHoro npogomkenus xu3uu (IC u OC) mocne mpuMeHeHus
BBICOKHX JI03 Mef(anana y feTeil B ueTBepTOH CTajmi Hel(pobracTomMa, KOTopbIe MOy U/IH NONHYIO0 I 04EHb XOPOIIYIO
YAaCTHYHYI0 PEMUCCHUIO TIOCIE OKOHUAHHS HHAYKIHOHHON XUMHUOTEPANHH H ONEPALHOHHOTO JNedeHus. JIo HacToAIIero
BpEMEHH Helpo0nacToma 0cTaeTcs eMHCTBEHHBIM HOBOOOPA30BAHUEM, B CITy4ae KOTOPOTO PaHIOMU3UPOBAHHBIE HCCIE-
JoBaHuA (METOJ CENoro 0Toopa) y AeTeil MOKa3bIBAIOT MOTOXKUTEIBHOE BIIIHHE TPAHCIIAHTALHH ayTONOTMYHBIX KPo-
BETBOPHbIX KIIETOK HA OKOHYATEbHBIC PE3Y/IBTATHI NCUCHIIS.

KiroueBbie ¢10Ba: TpaHCIUIAHTALMA ayTONOTHYHBIX CTBONIOBBIX KPOBETBOPHBIX KIIETOK, COIH/IHBIC OITYXO/IH, TEDMUHOICHHBIC
OIYXOITH, HelfpoOmacToMa, BHICOKO03HAS XUMHUOTEPATHS

roby poprawy wskaznikow: przezycia wolnego od cho-

roby (DFS) oraz catkowitego przezycia (OS) za pomocg

wysokodawkowej chemioterapii (HDC) z nastgpowym
przeszczepieniem autologicznych komorek krwiotworczych
(ASCT) u chorych z guzami litymi trwajg juz od kofica lat 80.
ubieglego wieku. Po poczatkowym entuzjazmie i lawinowo ro-
snacej liczbie wykonywanych tego typu procedur, zwiaszcza
u chorych z rakiem sutka, nastapit przykry ,,powr6t do rzeczy-
wistosci”. Przeprowadzono wiele badaf, w tym badan fazy III,
ktore jednak nie wykazaty wyzszosci tej formy leczenia nad kon-
wencjonalng terapig u chorych z guzami litymi opornymi na
chemioterapi¢ pierwszego rzutu, nawrotowymi lub z obecno-
Scig niekorzystnych czynnikow rokowniczych. Nie znaleziono
dowodow wyzszosci HDC w leczeniu guzow mozgu, w raku
drobnokomorkowym ptuca, w raku sutka i w raku jajnika nad
standardowymi formami terapii przyczynowej. Jedynie u dzieci
z neuroblastoma potwierdzono istnienie korzystnego wplywu
przeszczepienia na przezycie, natomiast w migsaku Ewinga
i w migsakach tkanek migkkich ustalono wskazania do ASCT.
Nadal trwaja dyskusje nad korzySciami zastosowania HDC
u chorych z guzami zarodkowymi. Warunkiem niezbednym
powodzenia auto-HCT jest zachowanie chemio- lub promie-

170 niowrazliwosci przez komorki nowotworowe. Potwierdzajg to

ttempts at improving disease-free survival (DEFS) and

overall survival (OS) by high-dose chemotherapy (HDC)

ollowed by autologous stem cell transplantation (ASCT)
in patients with solid tumors date back to late ‘80s. After a pe-
riod of initial enthusiasm and rapidly increasing number of
such procedures performed mainly in patients with breast
cancer,we havehad anunpleasant “return toreality”. Many trials
were performed, including phase III studies, which did not show
any benefit of this technique compared with conventional thera-
pies in patients with solid tumors who either did not respond to
first-line chemotherapy, recurred or were associated with other
unfavorable prognostic factors. No evidence has been found
documenting superior effects of HDC in brain tumors, small
cell lung cancer, breast cancer and ovarian cancer compared
with standard forms of cause-oriented therapy. Favorable effect
of transplantation on survival has only been confirmed in chil-
dren with neuroblastoma, while in Ewing sarcoma and soft
tissue sarcomas indications for ASCT have been defined. Dis-
cussion concerning benefits of HDC in germ cell tumors still
continues. An indispensable precondition for a successful
auto-HCT is preservation of chemo- or radiosensitivity of tu-
mor cells. This is supported by clinical observations, indicating
that patients previously showing at least partial response to
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obserwacje kliniczne wskazujace, ze najwigksza korzys¢ z auto-
transplantacji odnoszg chorzy, u ktorych wezesniej stwierdzano
przynajmniej cz¢Sciowa odpowiedZ na chemioterapi¢ w daw-
kach standardowych. W pracy przedstawiono aktualne poglady
na temat roli HDC z ASCT w leczeniu chorych z guzami litymi
w oparciu o przeglad dostepnego piSmiennictwa.

MIESAKI TKANEK MIEKKICH

W przypadku nienabfonkowych nowotwordw tkanek migkkich
pierwszym doniesieniem potwierdzajacym skuteczno$¢ wysoko-
dawkowej chemioterapii w ich leczeniu byta praca Pritcharda
iwsp. z 1998 roku. Udowodniono w niej poprawe czasu przezycia
wolnego od zdarzefi (EFS) oraz catkowitego przezycia (OS) po
zastosowaniu melfalanu w wysokich dawkach u dzieci z neuro-
blastoma w 1V stadium zaawansowania klinicznego, ktore uzy-
skaly catkowitg lub czeSciowa remisjg po zakoficzeniu chemiote-
rapii indukcyjnej uzupetnionej chirurgicznym usunigciem guza
pierwotnego”. Do chwili obecnej neuroblastoma pozostaje jedy-
nym nowotworem, w przypadku kiérego w badaniu randomizo-
wanym wykazano korzystny wplyw przeszczepienia autologicz-
nych komorek krwiotworczych w koficowych wynikach leczenia
tego guza u dzieci®?. Istnieje réwnicz szereg prac dokumentu-
jacych korzysci ptynace z zastosowania HDC u chorych z mig-
sakami tkanek migkkich, w tym z migsakiem Ewinga. Na pod-
stawie tych doniesiet grupa EBMT opracowata w 2004 roku
wskazania do ASCT (sg one identyczne u dzieci i dorostych).

Wedtug EBMT wskazania do autotransplantacji w neurobla-

stoma s3 nastepujace:

A. Wysokie ryzyko wznowy:

* [V stadium zaawansowania klinicznego;

e stadium II i III zaawansowania klinicznego z amplifikacja
protonkogenu n-myc.

HDC nalezy zastosowac po zakonczeniu chemioterapii induk-

cyjnej i probie catkowitego chirurgicznego usunigcia guza pier-

wotnego.

B. Wznowa:

e z przerzutami >12 miesiecy od chwili rozpoznania i w przy-
padku gdy wczeSniej nie przeprowadzono przeszczepienia
autologicznych komorek krwiotworczych;

» z amplifikacjg n-myc bez uprzedniej ASCT.

W przypadku mi¢saka Ewinga EBMT opracowato nastepujace

wytyczne do HDC z ASCT:

* 210% zywych komorek w utkaniu guza resekowanego po za-
koficzeniu chemioterapii indukcyjnej;

* objetos¢ guza =200 ml;

* przerzuty do pluc w chwili rozpoznania;

* przerzuty do narzadow innych niz pfuca w chwili rozpoznania;

* wznowa migsaka z przerzutami.

W innych typach migsakow tkanek migkkich wickszos¢ autoréw

rekomenduje wskazania do ASCT w stadium IV choroby nowo-

tworowej oraz w przypadku wznowy guza pierwotnego®.

Jak dowodzg doniesienia kliniczne oraz do§wiadczenia wlasne,

wysokodawkowa chemioterapia z nastgpowym podaniem auto-

logicznych komorek krwiotworczych znalazta swoja (prawdopo-
dobnie statg) pozycje w leczeniu migsakdow.
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chemotherapy at standard doses benefit most from auto-
transplantation.

This paper presents current opinions on the role of HDC plus
ASCT in the treatment of patients with solid tumors based on
review of available literature.

SOFT TISSUE SARCOMAS

Concerning non-epithelial soft-tissue tumors, the first report

confirming effectiveness of HDC in their treatment was by

Pritchard et al. (1998). They documented an improved event-

free survival (EFS) and overall survival (OS) with high-dose

melphalan in children with clinical stage IV neuroblastoma,

resulting in complete or partial remission after completed in-

duction chemotherapy followed by surgical excision of prima-

ry tumor". To date, neuroblastoma remains the only tumor

showing beneficial effect of transplantation of autologous he-

matopoietic cells on final treatment outcome in children?.

There are several other reports documenting favorable effects

of HDC in patients with soft tissue sarcoma, including Ewing

sarcoma. Based on these data, in 2004 the EBMT group pre-

sented guidelines for the use of ASCT (identical for children

and adults). EBMT-recommended indications for autotrans-

plantation in neuroblastoma are:

A. High risk of recurrence:

* clinical stage IV;

* clinical stages IT and IIT with amplification of protooncogene
n-myc.

HDC should be administered only after full induction che-

motherapy and attempted total surgical excision of primary

tumor.

B. Recurrence:

* metastases appearing over 12 months after first diagnosis and
no previous ASCT;

* n-myc amplification without prior ASCT.

EBMT guidelines for HDC plus ASCT in Ewing sarcoma

include:

* at least 10% viable cells in tumor tissue excised after full in-
duction chemotherapy;

* original tumor volume exceeding 200 ml;

* pulmonary metastases at presentation;

* extrapulmonary metastases at the time of diagnosis;

* recurrence with metastases.

In other types of soft tissue sarcomas, most authors recommend

ASCT in clinical stage IV and in recurrence of primary tumor®.

As confirmed by clinical reports and own experience, HDC fol-

lowed by ASCT became an established and (probably) perma-

nent practice in the treatment of sarcomas.

BRAIN TUMORS

Treatment outcomes of the most common primary malignant
brain tumors, i.e. high-grade gliomas, are usually poor. Avail-
able options of combined treatment only result in modest im-
provement of survival rates. Permanent cure is rarely achieved.
In the case of glioblastoma, conventional therapy including

17
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GUZY MOZGU

Whyniki leczenia najczgstszych pierwotnych, ztosliwych nowo-
tworow OUN, czyli glejakow o wysokim stopniu ztosliwosci,
sg nadal niezadowalajace. Dostgpne metody leczenia skoja-
rzonego umozliwiaja jedynie wydtuzenie przezycia. Trwate wy-
leczenia uzyskuje si¢ bardzo rzadko. Konwencjonalna terapia
obejmujaca przeprowadzenie zabiegu operacyjnego (0 maksy-
malnej mozliwej do zaakceptowania rozlegtoSci) z nastepowq
radioterapig pozwala w przypadku gwiazdziakow na osiagnie-
cie mediany przezycia nieprzekraczajacej roku.

W celu poprawy odsetka odpowiedzi i czasu przezycia u cho-
rych z glejakami w wielu osrodkach transplantologicznych prze-
prowadzano proby zastosowania HDC z nastgpowym ASCT.
Durando i wsp. stosowali wysokie dawki karmustyny (BCNU)
- 800 mg/m? u 114 chorych z glejakami. Nie obserwowano wy-
dtuzenia czasu przezycia i wydtuzenia czasu do wystapienia
niepowodzenia leczenia (TTF) w grupie chorych leczonych
wysokodawkowgq chemioterapig z ASCT®.
Valteau-Couanet i wsp. w ramach rezimu przygotowawcze-
go stosowali wysokie dawki busulfanu (600 mg/m?) z tiotepa
(900 mg/m?) u chorych z nawrotem medulloblastoma po kon-
wencjonalnej radioterapii. Leczenie nie poprawifo jednak wskaz-
nikow przezycia. Dodatkowo obarczone byfo toksycznoScig neu-
rologiczng i hematologiczng wysokiego stopnia®.

Chen oceniat skuteczno$¢ HDC ztozonej z tiotepy i karbopla-
tyny u 21 chorych z gwiaZdziakiem o wysokim stopniu zfosli-
wosci. Obserwowano korzystny wplyw na catkowite przezycie przy
mozliwej do zaakceptowania toksycznosci hematologicznej®.
Wedtug EBMT nadal brakuje przekonujacych dowodow upowaz-
niajgcych do zastosowania HDC u chorych z guzami mézgu®.

DROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA

Nowotwor ten stanowi obecnie okoto 15-20% nowych rozpo-
znaf raka pluca. Charakteryzuje si¢ wysoka wrazliwoscia na
chemioterapi¢ oraz radioterapie. Niestety, odpowiedzi na lecze-
nie sg zazwyczaj krotkotrwale™®. Pomimo wielu prob majacych
na celu poprawe zlego rokowania, obejmujacych leczenie pod-
trzymujace, intensyfikacje dawki stosowanych cytostatykow, nie
uzyskano wplywu na przezycie w pordwnaniu z wprowadzong
w latach 80. wielolekowa chemioterapia, ktora pozwala uzyskac
mediang czasu przezycia w granicach 12-16 miesigcy w stadium
choroby ograniczonej i 7-11 miesigcy na etapie choroby roz-
legtej. Chemioterapia w skojarzeniu z napromienieniem klatki
piersiowej i profilaktycznym napromienieniem OUN w sta-
dium choroby ograniczonej skutkuje 2-letnim przezyciem rzedu
20-40%, natomiast w postaci rozlegtej wskaznik ten wynosi
10-13%"). Jak pokazuja dane, niezaleznic od stadium zaawan-
sowania drobnokomodrkowego raka ptuca dtugotrwale przezy-
cia uzyskuje si¢ u nielicznych chorych.

Z tego wzgledu wielu badaczy w celu poprawy ostatecznych
wynikow leczenia tego nowotworu probowato stosowaé HDC
7z nastepowym przeszczepieniem autologicznych krwiotwor-
czych komdrek macierzystych. Niestety, w zadnym badaniu nie

172 | uzyskano wydluzenia czasu przezycia®.

maximal acceptable surgical excision followed by radiotherapy,
results in a median survival of less than one year.

In order to improve therapeutic response and survival rates
in glioma patients, several transplantation centers undertook
trials with HDC and ASCT.

Durando et al. used high doses of carmustine (BCNU, 800 mg/m?)
in 114 glioma patients. They did not see any significant im-
provement of survival rates and time to treatment failure (TTF)
in HDC- and ASCT-treated patients™.

Valteau-Couanet et al. used high doses of busulfan (600 mg/m?)
and thiotepa (900 mg/m?) as preparatory regimen in patients
with recurrent medulloblastoma after conventional radiothera-
py. Their treatment did not contribute to improvement of sur-
vival indices. Furthermore, it was associated with severe neuro-
logical and hematological toxicity®.

Chen assessed the effectiveness of HDC (combination of thiote-
pa and carboplatin) in 21 patients with high-grade glioma. He
noticed a favorable effect on overall survival with an acceptable
hematological toxicity®.

According to EBMT, convincing evidence justifying the use of
HDC in brain tumor patients is still lacking®.

SMALL CELL LUNG CANCER

This tumor type accounts for 15-20% of all newly diagnosed
lung cancer cases. It is highly radio- and chemosensitive but,
unfortunately, therapeutic response is usually short-lived 79,
In spite of many efforts aiming at improvement of grim prog-
nosis associated with this tumor type, including supportive
treatment and escalation of cytostatic dosage, no noticeable
improvement in survival has been obtained compared with
multi-agent chemotherapy introduced in the ‘80s and provid-
ing median overall survival of 12-16 months in patients with
limited disease and 7-11 months in those with disseminated
disease. In limited disease, chemotherapy combined with chest
irradiation and preventive irradiation of the central nervous
system results in a 2-year survival rate of about 20-40%, while
in disseminated forms this index drops to 10-13%®. Based on
literature data, independent on clinical stage of small cell lung
cancer at presentation, long-term survival is obtained in isolat-
ed cases only.

Therefore, trying to improve final treatment outcomes, several
investigators used HDC followed by autologous hematopoiet-
ic stem cell transplantation. Unfortunately, none of presented
studies showed any improvement in terms of survival®.

A phase I trial published in 2005 indicates that reducing inter-
vals between consecutive ICE chemotherapy cycles to 2 weeks,
combined with ASCT in good-grade patients (predictive factor
0-1) results in shorter duration of chemotherapy, reduced rate of
infectious complications (lower rate of granulocytopenia-asso-
ciated sepsis) compared with standard ICE protocol (4-week-
ly intervals). However, such a strategy has had no influence on
survival!?,

In spite of much research, any superior efficacy of HDC in pa-
tients with small cell lung cancer could not be proven.
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W opublikowanym w 2005 roku randomizowanym badaniu
IIT fazy wykazano, ze zwigkszenie czestoci chemioterapii ICE
(2-tygodniowe odstepy migdzy kursami) w potaczeniu z naste-
powym ASCT u chorych z grupy o lepszym rokowaniu (wskaz-
nik rokowniczy 0-1) prowadzi do skrocenia czasu trwania che-
mioterapii, zmniejszenia odsetka powiktan infekcyjnych (mniej
posocznic w okresie granulocytopenii) w pordwnaniu ze stan-
dardowym schematem ICE (odstepy co 4 tygodnie). Takie po-
stepowanie nie ma jednak wplywu na przezycie'?.

Pomimo préb nie udowodniono skuteczno$ci chemiotera-
pii wysokodawkowej u chorych z drobnokomérkowym rakiem
pluca.

RAK SUTKA

Rak sutka byt do pofowy lat 90. najczgstszym guzem litym kwa-
lifikowanym do wysokodawkowej chemioterapii. W 8 bada-
niach randomizowanych oceniajacych wptyw HDC w leczeniu
choroby przerzutowej catkowite przezycie (OS) bylo podobne
w grupach leczonych standardowa 1 wysokodawkowa chemio-
terapig. Z kolei wykazano korzystny wptyw HDC z nastepo-
wym ASCT na przezycie wolne od choroby (DFES). Biorac pod
uwage powyzszy fakt oraz to, ze zadne z badan randomizo-
wanych nie obejmowato wigcej niz 220 pacjentek, sita statys-
tycznej oceny OS nie jest na tyle duza, aby mogfa postuzy¢ do
wyciagniccia ostatecznych wnioskow!'". Podobnie w przypad-
ku zastosowania HDC u pacjentek z grupy wysokiego ryzyka
opublikowane badania nie wykazaty wptywu autotransplanta-
cji na przezycie, natomiast stwierdzono w tej grupie badanych
wydluzenie DFS>19),

Wedtug stanowiska EBMT chore z przerzutowym rakiem sutka
lub chore wysokiego ryzyka powinny by¢ leczone HDC z na-
stepowym ASCT tylko w ramach wieloosrodkowych badafi
klinicznych®.

RAK JAJNIKA

Wiekszos¢ chorych z zaawansowanym rakiem jajnika osigga
obiektywng odpowiedZ po zastosowaniu chemioterapii. Czas jej
trwania jest jednak krotki i tylko 20-30% pacjentek pozostaje
w remisji po 5 latach od zakoficzenia terapii. Pierwsze proby za-
stosowania chemioterapii wysokodawkowej u chorych na raka
jajnika w celu poprawy catkowitego przezycia oraz przezycia
wolnego od choroby podjeto na poczatku lat 80. XX wieku.
Viens i wsp. przedstawili wyniki leczenia 35 pacjentek z zaawan-
sowanym rakiem jajnika, ktore poddano chemioterapii wy-
sokodawkowej z zastosowaniem melfalanu (140 mg/m?) oraz
nastepowym autologicznym przeszczepieniem szpiku. Wszyst-
kie chore byly uprzednio leczone cisplatyna. Po zastosowanym
leczeniu uzyskano 75% obiektywnych odpowiedzi. W ciagu
23 miesiccy obserwacji zyto 19 chorych (15 bez progres;ji)'?.
Przeprowadzano rowniez badania kliniczne, ktorych celem byto
okreSlenie przydatnosci chemioterapii wysokodawkowej u cho-
rych na nawrotowego raka jajnika chemiowrazliwego lub opor-
nego na pochodne platyny. W prébie klinicznej Stiff 1 wsp. do
badania randomizowanego II fazy zakwalifikowali 67 chorych
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BREAST CANCER

Until mid-‘90s, breast cancer was the most common solid tu-
mor qualified for HDC. In 8 randomized studies assessing the
role of HDC in the treatment of metastatic disease, overall sur-
vival (OS) was similar in groups receiving standard or high-dose
chemotherapy. However, there was a favorable effect of HDC
followed by ASCT on disease-free survival (DFS). Taking into
account this and the fact that none of randomized studies re-
cruited more than 220 patients, statistical robustness of OS
evaluation is not sufficient so as to justify any final conclu-
sions'!?. Similarly, concerning the use of HDC in high-risk pa-
tients, studies published hitherto did not show any effect of
autotransplantation on survival, while longer DFS were actu-
ally observed!>14,

According to EBMT position, patients with metastatic breast
cancer and high-risk patients should receive HDC followed by
ASCT only in the scope of multicenter clinical trials®.

OVARIAN CANCER

Most patients with late-stage ovarian cancer achieve objec-
tive therapeutic response to chemotherapy. This is unfortu-
nately short-lived and only 20-30% of these patients remain
in remission 5 years after end of treatment. First attempts at
the use of HDC in ovarian cancer patients in order to improve
overall survival and disease-free survival were undertaken in
the early ‘80s.

Viens et al. presented treatment outcomes of 35 patients with
advanced ovarian cancer, subjected to HDC (melphalan
- 140 mg/m?) followed by autologous bone marrow trans-
plantation. All patients have been treated with cisplatin be-
fore. After treatment, 75% objective responses were achieved.
After 23 months, 19 patients were still alive, thereof 15
progression-free!!.

Clinical trials were performed, trying to define the role of HDC
in patients with recurrent ovarian cancer, either chemosensi-
tive or resistant to platinum derivates. Stiff et al. recruited to
a phase II clinical trial 67 patients with advanced ovarian can-
cer. Prior to autotransplantation, 32 patients were treated ei-
ther by the CMC (carboplatin — 1500 mg/m? mitoxantrone
- 75 mg/m?, cyclophosphamide - 1200 mg/m?) or the CTC
protocol (cisplatin — 165 mg/m?, thiotepa — 600 mg/m?, cyclo-
phosphamide - 5625 mg/m?). Mean progression-free survival
in the population studied was 13 and 8 months in CMC and
CTC groups, respectively. Mean overall survival was 29 and
22 months in CMC and CTC groups, respectively!®’.
Preliminary results of HDC followed by autotransplantation
of hematopoietic stem cells, as established form of consolida-
tion treatment in ovarian cancer patients, induced several clini-
cians to use the same protocol as first-line therapy after cytore-
ductive surgery.

Salerno et al. analyzed the impact of HDC as consolidation
treatment in 55 patients with ovarian cancer after optimal cy-
toreductive surgery. In the scope preparatory protocol, patients
received carboplatin (600 mg/m? days 1 and 2), etoposide
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na zaawansowang posta¢ raka jajnika. Przed autotransplanta-
cja 32 chore otrzymaty schemat cytostatykow CMC (karbopla-
tyna — 1500 mg/m?, mitoksantron — 75 mg/m?, cyklofosfamid
- 1200 mg/m?), natomiast pozostale pacjentki otrzymaly ze-
staw lekow wedtug schematu CTC (cisplatyna - 165 mg/m?,
tiotepa — 600 mg/m?, cyklofostamid — 5625 mg/m?). Czas wolny
od progresji choroby nowotworowej wynosit 13 miesigcy po le-
czeniu schematem CMC oraz 8 miesiecy po leczeniu chemicz-
nym wedtug CTC. Z kolei czas catkowitego przezycia w ba-
danej populacji wynosit 29 miesiecy po leczeniu CMC oraz
22 miesiace po chemioterapii wedtug schematu CTCU9.
Wstepne wyniki chemioterapii wysokodawkowej z nastgpowa,
autotransplantacja krwiotworczych komorek macierzystych jako
formy leczenia konsolidujacego u chorych z rakiem jajnika skto-
nity wielu klinicystow do zastosowania takiego leczenia jako
postgpowania pierwszego rzutu po operacji cytoredukcyjnej.
Salerno i wsp. oceniali wptyw chemioterapii wysokodawkowej
jako leczenia konsolidujacego u 55 chorych na raka jajnika po
optymalnej operacji cytoredukeyjnej. W ramach rezimu przy-
gotowawczego pacjentki otrzymaty: karboplatyng w dawce
600 mg/m? (dziedi 1.12.), etopozyd w dawce 450 mg/m? (dzieft
1.12.), melfalan w dawce 50 mg/m? (dziefi 3. i 4.). Mediana
czasu do progresji choroby nowotworowej wynosifa 35 miesiecy,
a catkowity czas przezycia — Srednio 75 miesigey; 5 lat przezylo
59% pacjentek'”.

Z kolei Ikeba i wsp. oceniali wyniki zastosowania ASCT u 17
chorych na zaawansowanego raka jajnika w trybie neoadiu-
wantowym. Podano pacjentkom 2 cykle chemioterapii w daw-
kach stanowigcych pofowe stosowanych w ramach chemiotera-
pii wysokodawkowej: karboplatyna wedtug AUC 8,75, etopozyd
w dawce 960 mg/m’, z nastgpowa autotransplantacja krwiotwor-
czych komorek macierzystych. Nastepnie zastosowano leczenie
operacyjne. Srddoperacyjnie stwierdzono 70% obiektywnych od-
powiedzi. Pigcioletnie przezycie obserwowano u 53% pacjentek,
natomiast mediana przezycia wynosita 63 miesigce w tej gru-
pie chorych®.

Ledermann i wsp. w retrospektywnej analizie przedstawili wy-
niki leczenia HDC u 145 chorych na raka jajnika, ktore otrzy-
maly to leczenie po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi lub bar-
dzo dobrej czeSciowej remisji, oraz u 27 chorych po uzyskaniu
drugiej remisji. W rezimie przygotowawczym u wigkszosci ba-
danych pacjentek zastosowano melfalan lub karboplatyne badz
kombinacje obydwu tych lekow. Catkowite przezycie u chorych
po ASCT zastosowanej w okresie pierwszej remisji choroby
nowotworowej wynosito 33 miesigce w pordwnaniu z 14 mie-
sigcami u chorych poddanych chemioterapii wysokodawkowej
w zaawansowanym stadium jajnika. Czas trwania remisji takze
byt dtuzszy w pierwszej grupie chorych (18 miesigcy vs 9 mie-
siecy), rowniez po 76 miesigcach obserwacji utrzymata si¢ roz-
nica w odniesieniu do czasu wolnego od nawrotu i czasu cat-
kowitego przezycia w obydwu badanych populacjach pacjentek
(odpowiednio 42 vs 26 miesigey oraz 59 vs 40 miesi¢cy)!?.

Na podstawie przedstawionej analizy mozna wysnu¢ wniosek,
ze chemioterapia wysokodawkowa stwarza potencjalne korzy-
Sci dla chorych, ktore uzyskaty remisje po leczeniu standardo-
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(450 mg/m?, days 1 and 2), melphalan (50 mg/m?, days 3 and 4).
Median time to disease progression was 35 months, while mean
overall survival was 75 months and 5-year survival rate — 59%7.
Tkeba et al. assessed the effect of neoadjuvant ASCT in 17 pa-
tients with late-stage ovarian cancer. The patients received
2 chemotherapy cycles at doses 50% lower than those used in
standard HDC: carboplatin (8,75 according to AUC), etopo-
side (960 mg/m?) followed by autotransplantation of he-
matopoietic progenitor cells, only then followed by cytoreduc-
tive surgery. At surgery, 70% objective responses were noticed.
In this group of patients, 5-year survival rate was 53% and
median survival time - 63 months'®.

Ledermann et al. presented a retrospective analysis of HDC
outcomes in 145 patients with ovarian cancer, where this form
of therapy was instituted only after a complete response or
a very good partial response, and in 27 patients after second
remission. As preparatory regimen, most patients received mel-
phalan or carboplatin or both combined. Overall survival in
patients receiving ASCT during first remission of the disease
was 33 months versus 14 months in late-stage patients treat-
ed with HDC. Duration of remission was longer in the former
group (18 months vs. 9 months) and difference in recurrence-
free survival and overall survival was still noticeable after
76 months of follow-up (42 vs. 26 months and 59 vs. 40 months,
respectively)!”.

Based on presented analysis we may conclude that HDC is po-
tentially beneficial for patients who achieved a remission after
standard treatment. However, general usefulness of this form
of therapy can not be deduced thereof, as the above-described
study was a retrospective observatory one, without appropriate
statistical assumptions.

To sum up, phase II trials revealed ineffectiveness of HDC in
patients harboring a platinum-resistant tumor. Noticed was
also a potentially favorable impact of HDC on survival of pa-
tients who achieved total or very good partial remission after
standard cytostatic treatment (minimal residual disease).
Statistical analysis of clinical cases reported to EBTM and
published in 2005 (91 patients from 21 transplantation cen-
ters) unfortunately does not indicate unequivocally which cat-
egory of ovarian cancer patients may benefit from HDC com-
bined with ASCT. Most probably these are patients at first
total remission, as in this group median survival was beyond
the range of statistical analysis®.

Published in 2007 results of a first randomized phase III study
comparing the effectiveness of HDC vs. standard regimens as
first-line treatment in patients with advanced ovarian cancer.
Volker et al. randomized 149 patients, 78% thereof harboring
a stage III tumor, 17% - stage IV, and only 4% - stages
[IB/IIC. Seventy-six patients entered the arm: twice cyclophos-
phamide + paclitaxel followed by thrice HDC (paclitaxel/car-
boplatin). Other patients received standard chemotherapy.
After 38 months’ follow-up, mean progression-free survival
in the HDC group was 29.6 months, while in the standard arm
- 20.5 months. Overall survival was 54.4 vs. 62.8 months, re-
spectively. To sum up, the authors did not notice any significant
differences in progression-free survival and overall survival in
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tej formy leczenia, poniewaz opisane badanie byto obserwacjg
retrospektywng bez odpowiednich zatozen statystycznych.
Podsumowujac, badania II fazy wykazaty brak skutecznosci
zastosowania chemioterapii wysokodawkowej u chorych z no-
wotworem opornym na zwigzki platyny. Stwierdzono rowniez
istnienie potencjalnego korzystnego wplywu HDC na przezycie
tych pacjentek, ktore po standardowym leczeniu cytostatycz-
nym osiagnely catkowita lub bardzo dobrg czeSciowa remisje
(u chorych z minimalng chorobg resztkowa).

Opublikowana w 2005 roku analiza statystyczna przypadkow
klinicznych zgtaszanych do EBMT (91 chorych z 21 osrod-
kow transplantacyjnych) nie wykazuje, niestety, jednoznacznie,
ktdra grupa pacjentek z rakiem jajnika moze odnies¢ korzysci
z zastosowania HDC z ASCT. Najprawdopodobniej s3 to chore
w pierwszej catkowitej remisji, poniewaz u nich mediana prze-
zycia w analizie statystycznej nie zostala osiggnigta®.

W 2007 roku opublikowano wyniki pierwszego randomizowa-
nego badania III fazy porownujacego skuteczno$¢ chemiote-
rapii wysokodawkowej w stosunku do standardowego leczenia
u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika w pierwszej linii le-
czenia. Volker i wsp. do badania zrandomizowali 149 pacjentek
- 78% chorych miafo nowotwdr w III stopniu zaawansowania
klinicznego, 17% w IV, a 4% w stopniu IIB/IIC. Siedemdziesiat
sze$¢ chorych byto wiaczonych do ramienia: 2 razy cyklofos-
famid z paklitakselem z nastgpowg 3 razy HDC (karboplatyna
z paklitakselem). Pozostate chore otrzymaly standardowg che-
mioterapi¢. Po 38 miesigcach obserwacji czas wolny od progre-
sji w grupie z HDC wynosit 29,6 miesigca, natomiast w ramie-
niu po leczeniu standardowym - 20,5 miesigca. Catkowity czas
przezycia wynosit odpowiednio 54,4 vs 62,8 miesiaca. Podsu-
mowujgc, autorzy badania nie zaobserwowali statystycznych
roznic w PFS 1 OS w obydwu badanych grupach. Chore z prze-
rzutowym rakiem jajnika leczone HDC w pierwszym rzucie lecze-
nia nie odnosza znaczacych korzysci w stosunku do standardo-
wej chemioterapii®.

Podobnie Papadimitriou i wsp. do chemioterapii wysokodaw-
kowej zakwalifikowali 37 chorych z rakiem jajnika wyjsciowo
w stopniu zaawansowania klinicznego od IIC do IV, ktore uzy-
skaly catkowitg remisje po 6 cyklach standardowej chemiote-
rapii paklitakselem z karboplatyna. Przed mobilizacja i pobra-
niem krwiotworczych komorek macierzystych podano chorym
cyklofosfamid w dawce 4 g/m’. Po pobraniu komoérek chore
otrzymaly melfalan w dawce 200 mg/m’. Pozostale pacjentki
wigczono do grupy kontrolnej. W koficowych wynikach bada-
nia nie uzyskano znaczacych réznic w PES 1 OS w obu grupach
badanych chorych®.

Wyniki opublikowanych randomizacyjnych bada III fazy nie
potwierdzily wyzszoSci chemioterapii wysokodawkowej nad
standardowym leczeniem u chorych z przerzutowym rakiem
jajnika.

GUZY ZARODKOWE
Guzy zarodkowe (germ cell tumors, GCT) sg najczgstszym ty-

pem nowotworu ztoSliwego u mezezyzn w grupie wiekowej mig-
dzy 20. a 35. rokiem zycia. W Polsce zajmuja 17. miejsce pod
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both study groups. Patients with metastatic ovarian cancer
treated by HDC as first-line therapy do not benefit from this
as compared with standard chemotherapy®".

Similarly, Papadimitriou et al. qualified 37 patients with stage
IIC-IV ovarian cancer to HDC, who obtained total remission
after 6 cycles of standard chemotherapy (paclitaxel + carbo-
platin). Prior to mobilization and harvesting of hematopoiet-
ic stem cells, they received cyclophosphamide (4 g/m?). After
apheresis, patients received melphalan (200 mg/m?). Other pa-
tients entered the control group. Analysis of final outcomes did
not reveal any significant differences in progression-free sur-
vival and overall survival between both groups®?.

Results of phase III studies published to date did not confirm
any advantage of HDC over standard management protocols
in patients with metastatic ovarian cancer.

GERM CELL TUMORS

Germ cell tumors (GCT) are the leading type of malignant tu-
mors in males aged 20-35. In Poland, they are at the 17 place
in terms of incidence (making up 1% of all malignant tumors)
and at the 34" place (0.3%) in terms of mortality due to malig-
nant tumors®.

A pivotal point in the treatment of metastatic germ cell tumors
was the introduction of cisplatin and its derivatives. Near-
ly 80% of patients presenting with advanced disease may be
cured by chemotherapy based on this cytostatic. Other che-
motherapeutics of proven efficacy in the treatment of germ
cell tumors include: platinum salts (carboplatin), bleomycin,
etoposide, vinblastine, oxazophorines (cyclophosphamide, ifos-
famide), paclitaxel, and, among newer agents, gemcitabine and
irinotecan.

Nevertheless, prognosis in patients with recurrent or first-
line-treatment-resistant germ cell tumor is grim. Resistance
against cisplatin is the main problem in the treatment of germ
cell tumors. In this group of patients, traditional chemother-
apy provides remission in 30-60% of the cases, but several-
years” survival rate is only about 20%. When faced with nega-
tive prognostic factors, the cure rate is about 50% and patients
with recurrence have less than 25% chance for long-term sur-
vival with conventional treatment®.

In this setting, an alternative strategy would be intensification
of chemotherapy using cytostatics with well documented effi-
cacy as first- and second-line agents in the treatment of germ
cell tumors. Results of several phase II trials and many reports
from transplantation centers indicate an at least 10% improve-
ment of overall survival after using HDC as salvage therapy in
patients with recurrence and resistance to first-line agents, as
well as its beneficial effects when used as first-line modality
in patients presenting with unfavorable prognostic factors®®.
HDC is designed to overcome existing chemoresistance by ad-
ministering cytostatics at high, submyeloablative doses, neces-
sitating subsequent support of regeneration of hematopoiesis
by transfusion of autologous progenitor cells supplemented by
exogenous growth factors (G-CSF). Vinblastine, bleomycin
and paclitaxel are not suitable for intensification of treatment
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wzgledem czestosci zachorowani (1% wszystkich nowotworow
ztoSliwych) oraz 34. miejsce (0,3%) pod wzgledem liczby zgo-
néw z powodu nowotwordw ziosliwych®?.

Duzym przetomem w leczeniu przerzutowych guzéw zarod-
kowych byto wigczenie do terapii cisplatyny i jej pochodnych.
Okoto 80% chorych z zaawansowang choroba moze by¢ wyle-
czonych za pomoca chemioterapii opartej na tym cytostatyku.
Do innych chemioterapeutykow o udokumentowanej skutecz-
noSci w leczeniu guzow zarodkowych naleza: inne sole platyny
(karboplatyna), bleomycyna, etopozyd, winblastyna, oksazo-
fosforany (cyklofosfamid, ifosfamid), paklitaksel, a z nowszych
cytostatykow: gemcytabina i irinotekan.

Jednak rokowanie u chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie pierwszego rzutu guzem zarodkowym jest zte. Opor-
nos¢ na cisplatyng stanowi gtowny problem w leczeniu guzéw
zarodkowych. Tradycyjna chemioterapia w tej grupie chorych
daje szanse na osiagniecie remisji w 30-60% przypadkow, lecz
wskaznik wieloletniego przezycia sigga tylko 20%. Odsetek
wyleczeft w przypadku obecnoSci niekorzystnych czynnikow
rokowniczych rowna si¢ 50%, a u pacjentow ze wznowg praw-
dopodobiefistwo diugotrwalego przezycia po zastosowaniu
konwencjonalnego leczenia wynosi <25% .

Konkurencyjng strategia w leczeniu ratujacym jest intensyfikacja
chemioterapii z wykorzystaniem cytostatykow, ktore maja dobrze
udokumentowane dziafanie w pierwszym i drugim rzucie lecze-
nia guzow zarodkowych. Wyniki kilku badafi II fazy oraz liczne
doniesienia z oSrodkow transplantologicznych wskazywaty na
co najmniej 10% poprawe catkowitego przezycia po zastosowa-
niu HDC w leczeniu ratunkowym u chorych z nawrotem i opor-
noscig na leczenie pierwszorzutowe oraz na istnienie korzysci
7 jej uzycia jako pierwszorzutowego leczenia chorych z obecny-
mi nickorzystnymi czynnikami rokowniczymi®”. Celem chemio-
terapii wysokodawkowej jest przetamanie istniejacej opornosci
przez podanie cytostatykow w wysokich, submieloablacyjnych
dawkach, po ktorych konieczne jest wspomaganie regeneracji
hematopoezy przez przetoczenie autologicznych komorek ma-
cierzystych i leczenie czynnikami wzrostowymi (G-CSF). Win-
blastyna, bleomycyna i paklitaksel nie nadajq si¢ do intensyfi-
kacji leczenia ze wzgledu na zalezng od dawki kumulujacy sie
toksyczno$¢. Rowniez w przypadku cisplatyny po przekroczeniu
dawki 160 mg/m? obserwuie si¢ znaczny wzrost nefrotoksyczno-
Sciiototoksycznosci. Dlatego w chemioterapii wysokodawkowej
wykorzystuje si¢ jedynie pochodne iperytu azotowego (cyklofos-
famid i ifosfamid), karboplatyng i etopozyd.

W potowie lat 70. Buckner i wsp. przeprowadzili pierwsza
probe podania chemioterapii w wysokich dawkach w guzach
zarodkowych, za pomocg mieloablacyjnych dawek cyklofosfa-
midu®. Z kolei wysokodawkowy etopozyd wykorzystali w tym
celu na poczatku lat 80. Wolff i wsp.?® Kolejne proby dotyczyly
skojarzenia etopozydu z cyklofosfamidem (Postmus i wsp.)?".
Duzq nadziej¢ poktadano w zastosowaniu wysokich dawek cis-
platyny, jednak pierwsze proby dowiodly, ze wysoka toksycz-
noS¢ towarzyszaca eskalacji dawki tego cytostatyku uniemozli-
wia jej wykorzystanie w rezimach micloablacyjnych.
Najpopularniejszym zestawem cytostatykow stosowanych

176 | W Europic w ramach rezimu przygotowawczego jest trojlekowy

due to dose-dependent cumulative toxicity. Also cisplatin given
at doses over 160 mg/m? produces a noticeably increased
nephro- and ototoxicity. Therefore, HDC uses only nitrogen
mustard derivatives (cyclophosphamide, ifosfamide), carbopl-
atin and etoposide.

In mid-*70s, Buckner et al. conducted the first trial with HDC
in germ cell tumors, using myeloablative doses of cyclophos-
phamide®. High-dose etoposide was first used to this purpose
by Wolff et al. in early ‘80s®. Subsequent attempts focused on
combining etoposide with cyclophosphamide (Postmus et al.)?”.
Great expectations were associated with high doses of cis-
platin, but first attempts demonstrated that high toxicity asso-
ciated with escalation of dose precludes its use in myeloabla-
tive regimens.

In Europe, the most popular combination of cytostatics used
as preparatory regimen is the three-drug CarboPEC (carbopla-
tin, etoposide, cyclophosphamide) administered during 4 days.
This protocol was developed in early ‘90s, independently in
France and United States. Based on phase I trials data, safe
doses of cytostatics have been determined (1750 mg/m? for
etoposide, 6400 mg/m? for cyclophosphamide and 1600 mg/m?
for carboplatin)®®. In the United States, the competitive proto-
col Carbo-PEI gained initially much popularity (apart of car-
boplatin and etoposide at similar doses, including also ifos-
famide 6000-12500 mg/m?)®*. However, several phase I and
phase II trials revealed that in spite of high effectiveness, com-
bination of high-dose ifosfamide with high-dose carboplatin
proved much more nephrotoxic than the cyclophosphamide-
based protocol®”.

TRANSPLANTATION OF AUTOLOGOUS
HEMATOPOIETIC CELLS IN PATIENTS
WITH RECURRENT DISEASE OR RESISTANT
TO FIRST-LINE TREATMENT

In the year 2000, European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) presented guidelines for high-dose
chemotherapy with subsequent autotransplantation of progen-
itor cells in patients under 60 with germ cell tumors. Best can-
didates are:

1. patients with chemosensitive tumor recurrence;

2. patients resistant to systemic first-line treatment®?.

The main index used to predict recurrence-free survival after
transplantation in pre-HDC patients has been developed by
Beyer et al. in 1998. Based on a retrospective analysis of over
300 patients treated in 4 centers, these authors developed
a prognostic index for patients undergoing high-dose chemo-
therapy, enabling identification of those of them, who might
benefit most from auto-HSCT procedure (tables 1 and 2)©!+2.
According to these authors, the smallest chances for a favor-
able outcome of HDC have patients with primary mediasti-
nal tumor location and total or partial resistance to conven-
tional chemotherapy, evidenced by lack of normalization of
the p-HCG marker. In 2002, these same authors published an
analysis of 193 patients with non-germinomatous germ cell tu-
mor, treated for recurrence or resistance to systemic first-line
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schemat CarboPEC (karboplatyna, etopozyd i cyklofosfamid)
podawany w ciggu czterech dni. Schemat ten zostaf opracowa-
ny na poczatku lat 90. rownolegle we Francji i Stanach Zjed-
noczonych. W oparciu o wyniki badan I fazy okre$lono bez-
pieczne dawki zawartych w nim cytostatykow: 1750 mg/m? dla
etopozydu, 6400 mg/m? dla cyklofosfamidu i 1600 mg/m? dla
karboplatyny®. Z kolei w Stanach Zjednoczonych popularno-
Scig cieszyt sie poczatkowo konkurencyjny schemat kondycjo-
nowania zwany Carbo-PEI, zawierajacy oprocz karboplatyny
i etopozydu (w podobnych dawkach) wysokodawkowy ifos-
famid (w dawce 6000-12 500 mg/m?)®”. Jednak w kilku bada-
niach I i IT fazy, pomimo wysokiej skutecznosci, skojarzenie
wysokodawkowego ifosfamidu z wysokimi dawkami karbo-
platyny okazato si¢ bardziej nefrotoksyczne od schematu za-
wierajacego cyklofosfamid®?.

PRZESZCZEPIENIE AUTOLOGICZNYCH
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
U CHORYCH Z CHOROBA NAWROTOWA LUB
OPORNA NA LECZENIE PIERWSZEGO RZUTU

Europejska Grupa Transplantologow Krwiotworezych Komorek
Macierzystych (EBMT) przedstawita w 2000 roku wskazania do
chemioterapii wysokodawkowej z nastepowa autotransplanta-
cja komorek macierzystych dla chorych z guzami zarodkowymi
ponizej 60. roku Zycia. Sg one nastepujace:

1. chorzy z chemiowrazliwym nawrotem choroby;

2. chorzy z opornoscia na leczenie systemowe pierwszej linii®?.
Podstawowym wskazZnikiem stuzacym prognozowaniu czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby po transplatacji dla cho-
rych przed HDC jest indeks prognostyczny opracowany przez
Beyera i wsp. w 1998 roku. Na podstawie retrospektywnej ana-
lizy ponad 300 pacjentow leczonych w 4 oSrodkach autorzy
opracowali indeks prognostyczny dla pacjentéw poddawanych
chemioterapii wysokodawkowej, pozwalajacy na identyfikacje
chorych, ktorzy potencjalnie nie odniosg korzysci z procedury
auto-HSCT (tabele 112)8142,

Jak wynika z opracowan Beyera i wsp., najmniejsze szanse na
odniesienie korzysci z HDC majq pacjenci z pierwotng $rod-
piersiowa lokalizacjg guza oraz z catkowitg lub cz¢Sciowg
opornoscig na konwencjonalng chemioterapie, cechujaca sie
brakiem normalizacji poziomu markera -HCG. Beyer i wsp.
w opublikowanej w 2002 roku analizie 193 chorych z nienasie-
niakiem, leczonych z powodu nawrotu lub opornosci na lecze-
nie systemowe pierwszego rzutu, wysuneli wnioski przemawia-
jace za korzyScig zastosowania HDC w tej grupie badanych.
Siedemdziesieciu czterech pacjentdw z tej populacji poddano
HDC z nastgpowa ASCT. Za czynniki wplywajace na rokowa-
nie uznano pierwotng lokalizacje guza, odpowiedZ na lecze-
nie pierwszego rzutu, czas trwania odpowiedzi oraz poziomy
markerow: AFP i p-HCG. Obie grupy badanych byly jedno-
lite pod wzgledem wyzej wymienionych czynnikow. W analizie
wieloczynnikowej porownywano w 2-letnim okresie obserwacji
od zakonczenia leczenia czas wolny od nawrotu (EFS) i czas
catkowitego przezycia (OS) w obu grupach badanych. Wyka-
zano niewielkg przewage pacjentow leczonych chemioterapig
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Niezalezne czynniki prognostyczne dla przezycia Wartos¢
wolnego od nawrotu po HDC punktowa
Independent prognostic factors for recurrence-free survival Score
after HDC

Progresja choroby przed HDC 1

Disease progression prior to HDC

Ognisko pierwotne w $rddpiersiu 1

Primary mediastinal tumor location

Opornos$¢ na chemioterapie przed HDC* 1
Resistance to chemotherapy prior to HDC*

Catkowita opornos¢ na chemioterapie przed HDC** 2
Complete resistance to chemotherapy prior to HDC**

HCG przed HDC >1000 1U/I 2

HCG prior to HDC over 1000 1U/I

* Oporno$c — pomimo uzyskanej odpowiedzi na leczenie lub chociaz
stabilizacji cechy progresji (np. wzrost markerdw) w czasie 4 tygodni
od ostatniego kursu chemioterapii.

* Resistance — signs of progression (e.g. elevation of marker level) in spite
of objective therapeutic response or at least stabilization within 4 weeks
after the last chemotherapy cycle.

** Catkowita opornos¢ — nieuzyskanie nawet stabilizacji choroby
(progresja w czasie leczenia) pomimo zastosowania schematu
chemioterapii z cisplatyna.

** Complete resistance — progression of disease (lack of stabilization) during
treatment with cisplatin.

Tabela 1. Indeks prognostyczny dla chorych z guzem zarodkowym
leczonych wysokodawkowg chemioterapiq (HDC) jako
leczeniem ratunkowym

Table 1. Prognostic index for patients with germ cell tumor treated

by high dose chemotherapy (HDC) as salvage therapy

treatment and have drawn conclusions emphasizing the ben-
efits of HDC in this group of patients. Within this popula-
tion, 74 patients received HDC with subsequent ASCT. The
following factors influencing prognosis were adopted: prima-
ry tumor location, response to first-line treatment, duration of
therapeutic response and level of markers f-HCG and AFP.
Both groups of patients were equivalent in terms of these fac-
tors. Multivariate analysis compared recurrence-free survival
and overall survival in both groups over a 2-years’ follow-up.
A slight advantage in favor of HDC patients in both parame-
ters was noticed. Improvement of recurrence-free survival was

Kategoria 2-letnie przezycie Catkowite 2-letnie

prognostyczna wolne od choroby przezycie

Prognostic category -year disease-free Overall 2-year survival
survival

Dobra (0 punktéw) 51% 61%

Good (score 0)

Posrednia (1-2 punkty) | 27% 34%

Intermediate (score 1-2)

ta (>2 punktéw) 5% 8%

Poor (score over 2)

Tabela 2. Wyniki leczenia po zastosowaniu wysokodawkowej che-
mioterapii w zaleznosci od wartosci punktowej indeksu
Drognostycznego

Table 2. Treatment outcomes after HDC depending on baseline

prognostic index score
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wysokodawkowa w zakresie obu wymienionych parametrow.
Poprawa przezycia wolnego od nawrotu miecifa si¢ w zakresie
6-12%, a catkowitego przezycia w zakresie 9-11%"7.

W przypadku guzéw wywodzacych si¢ z przestrzeni zaotrzew-
nowej po zastosowaniu standardowych kursoéw chemiotera-
pii drugiego rzutu odsetek diugotrwatych przezy¢ wynosi 30%
i mniej niz 10% w przypadku pierwotnego nowotworu zarod-
kowego Srodpiersia.

De Giorgi i wsp., poszukujac korzysci z zastosowania HDC
u chorych z guzem zarodkowym wywodzacym si¢ pierwotnie
spoza gonad, przeanalizowali 59 pacjentow poddanych proce-
durze przeszczepienia autologicznych komorek krwiotworczych
w ramach drugiego rzutu leczenia systemowego. Trzydzie-
stu siedmiu chorych z tej grupy miato nowotwor o pierwot-
nym umiejscowieniu w przestrzeni zaotrzewnowej, natomiast
u 22 pacjentow stwierdzono pierwotny guz Srodpiersia. Auto-
rzy badania dowiedli wysokiej skutecznosci HDC u pacjentow
z punktem wyjScia guza zarodkowego w przestrzeni zaotrzew-
nowej. Po 58 miesigcach obserwacji od zakoficzenia leczenia
w remisji choroby nowotworowej pozostawato 43% chorych
7 guzem w przestrzeni zaotrzewnowej, natomiast takg samg
korzyS¢ z zastosowanego leczenia obserwowano tylko u 14%
pacjentow z nowotworem Srddpiersia. Wyniki badania dowodzg
koniecznoSci dalszego poszukiwania optymalnego wariantu
terapii dla chorych z pierwotnym umiejscowieniem nowotworu
w Srodpiersiu®?.

Pierwszym duzym, wielooSrodkowym, randomizowanym ba-
daniem III fazy bylo badanie EBMT IT-94 (International
Study for Salvage Treatment of Germ Cell Tumors, przepro-
wadzone pod egida European Group for Blood and Marrow
Transplantation), ktorego wyniki opublikowano w 2005 roku.
Przede wszystkim autorzy cheieli si¢ dowiedzie¢, czy HDC
przynosi wicksze korzysci w stosunku do chemioterapii kon-
wencjonalnej w leczeniu ratujacym chorych z GCT. Do progra-
mu zakwalifikowano 280 chorych z zaawansowanym guzem
terminalnym o pierwotnym umiejscowieniu w jadrach lub poza
nimi, leczonych w pierwszym rzucie schematem chemioterapii
opartym na cisplatynie, ktorzy mieli wznowe po takim leczeniu
lub nigdy nie uzyskali catkowitej remisji. W okresie od 15 stycz-
nia 1995 do 31 stycznia 2001 roku w 43 zrzeszonych w EBMT
oSrodkach onkologicznych z 11 krajow europejskich zrando-
mizowano w sumie 280 pacjentow, w tym 233 z przerzuto-
wymi guzami jadra, 23 z ogniskiem pierwotnym w przestrze-
ni zaotrzewnowej i 24 o pierwotnie Srodpiersiowej lokalizacji
do badania miato wznowe choroby po chemioterapii pierwsze-
go rzutu, a 65% stanowili chorzy, u ktorych w trakcie lecze-
nia pierwszego rzutu nie udato si¢ uzyskac catkowitej remisji.
Czynnikami dyskwalifikujacymi byta oporno$¢ na cisplatyne,
definiowana jako powigkszanie si¢ zmian nowotworowych albo
wzrost poziomu markerow w trakcie chemioterapii lub w ciggu
miesigca po jej zakoficzeniu. Pacjenci byli randomizowani do
4 kursow standardowej chemioterapii VIP lub VIP (4 razy VIP,
VeIP) lub do grupy otrzymujacej 3 kursy tej chemioterapii oraz
jednorazowo wysokodawkowa chemioterapi¢ wedfug schema-
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in the 6-12% range and that of overall survival - in the 9-11%
range®?.

Concerning tumors originating in the retroperitoneal space
and treated with standard second-line chemotherapy courses,
long-term survival rate is about 30% and less than 10% in pri-
mary germ cell tumor of the mediastinum.

De Giorgi et al., looking for any benefit from HDC in patients
with germ cell primarily extragonadal tumors, analyzed 59 pa-
tients undergoing ASCT in the scope of second-line system-
ic treatment. In this group, 37 patients had had primary retro-
peritoneal tumor, while 22 had primary mediastinal location.
The authors proved high effectiveness of HDC in primary ret-
roperitoneal germ cell tumors. Over a 58 months’ follow-up
since end of treatment, remission was maintained in 43% of
patients with retroperitoneal tumors and in only 14% of those
with mediastinal location. These results justify further search
for optimal treatment strategies for patients with primary me-
diastinal tumor location®®?.

EBMT IT-94 (International Study for Salvage Treatment of
Germ Cell Tumors) was the first large, multicenter, random-
ized, phase I1I trial conducted under the aegis of the European
Group for Blood and Marrow Transplantation. Results there-
of were published in 2005. First, the authors wanted to see,
whether HDC is superior to conventional chemotherapy in sal-
vage treatment of patients with germ cell tumor. The project
recruited 280 patients with advanced (terminal) disease with
primary testicular or extratesticular location, treated by first-
line cisplatin-based protocols, who either suffered a recurrence
or never obtained complete remission. Since 15 January 1995
thru 31 January 2001, in 43 EBMT-certified oncology centers
in 11 countries, a total of 280 patients were randomized, there-
of 233 harboring a metastatic testicular tumor, 23 with primary
retroperitoneal focus and 24 with primary mediastinal tumor
location. Among patients recruited, 35% experienced a recur-
rence after first-line therapy and 65% actually never obtained
complete remission after first-line treatment. Exclusion fac-
tors included: resistance to cisplatin defined as increasing tu-
mor size or elevation of tumor marker level during or within
1 month since end of treatment. Patients were randomized to
receive either 4 cycles of standard chemotherapy VIP or VelP
(4xVIP, VeIP) or 3 cycles of this therapy and 1 cycle of HDC
according to the CarboPEC protocol followed by transfusion
of hematopoietic stem cells (3xVIP+CarboPEC). Mean fol-
low-up time was 45 months. No significant differences were
noticed between both arms of the study in terms of complete
and partial therapeutic response, 3-years’ progression-free sur-
vival rates (35% vs. 42% in favor of HDC; p=0.16) and over-
all 3-years’ survival rate (OS 53% vs. 53%, table 3). They dem-
onstrated that a single course of HDC does not alter survival.
The only noticeable difference concerned the subgroup achiev-
ing complete remission after treatment. In such a highly se-
lective population, 3-years™ disease-free survival (DFS) rates
were better after HDC than after standard chemotherapy (75%
vs. 55%; p=0.04). Furthermore, in patients achieving com-
plete remission, most recurrences developed within the first 12
post-treatment months. Mortality associated with treatment-
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komérek macierzystych (3 razy VIP+CarboPEC). Sredni czas
obserwacji wynosit 45 miesiecy. Nie stwierdzono istotnych sta-
tystycznie roznic pomiedzy obydwoma ramionami w odset-
kach catkowitych i cz¢Sciowych odpowiedzi ani pod wzgle-
dem odsetka 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji choroby
(PFS: 35% vs 42% dla HDC, p=0,16) i catkowitych przezy¢
po 3 latach (OS 53% vs 53% — patrz tabela 3). Wykazano, ze
pojedynczy kurs chemioterapii wysokodawkowej nie wptywa
na przezycie. Jedyna zauwazalna roznica dotyczyta podgrupy
pacjentow, ktorzy uzyskali catkowitg remisjg po leczeniu. W tak
wyselekcjonowanej grupie 3-letnie przezycia wolne od nawro-
tu choroby (DFS) byty czestsze u pacjentdéw po chemiotera-
pii wysokodawkowej i wynosity 75% w poréwnaniu z 55% po
chemioterapii w dawkach konwencjonalnych (p=0,04). Poza
tym dowiedziono, ze w grupie pacjentow, ktorzy uzyskali cat-
kowitg remisje, do wigkszosci nawrotow dochodzi w czasie 12
miesiecy od zakoficzenia leczenia. Liczba zgonow zwigzanych
z powiktaniami po zastosowanym leczeniu systemowym byta
znacznie wyzsza w ramieniu wysokodawkowym (9 przypadkow
w poréwnaniu z 4). W analizie statystycznej udato si¢ wyr6z-
ni¢ 3 niezalezne czynniki majace wplyw na przezycie: poziom
AFP, poziom LDH oraz zaawansowanie choroby w momencie
jej rozpoznania®.
Po opublikowaniu powyzszych wynikow pojawito si¢ szereg za-
strzezen co do metodyki badania. Najwazniejsze z nich przed-
stawialy si¢ nastepujaco:
* zbyt krotki (3-letni) okres obserwacji po zakoficzeniu leczenia;
* brak jednolitych strategii postepowania w zakresie chirur-
gicznego usuni¢cia zmian pozostatych po chemioterapii,
a istniejg dowody, ze tego typu postgpowanie wpiywa na
przezycie;
* brak jednolitego sposobu leczenia chorych z progresja cho-
roby badz jej wznowg po zakoficzonej chemioterapii.
Einhorn i wsp. udowodnili znaczaca korzySc z przeprowadze-
nia procedury HDC z nastgpowym ASCT w grupie chorych
z guzem zarodkowym opornym na zwiazki platyny oraz w trze-
ciej lub dalszej linii leczenia systemowego tego nowotworu.
Autorzy badania dokonali analizy 184 chorych pod katem oceny
DES oraz OS. Okres obserwacji wynosit 48 miesi¢cy. W skiad
rezimu przygotowawczego wehodzily: karboplatyna w dawce
700 mg/m? oraz etopozyd w dawce 750 mg/m?. Chorzy otrzy-
mali 2 cykle chemioterapii wysokodawkowej. Srednia wieku
chorych wynosita 31 lat. Trzydziestu pigciu (19%) chorych
mialo rozpoznanego nasieniaka, natomiast 149 (81%) niena-
sieniaka. Do chemioterapii wysokodawkowej kwalifikowano
chorych z oporng na leczenie oraz nawrotowg chorobg nowo-
tworowg. Stu czterdziestu czterech (78,3%) pacjentow byto
wrazliwych na cisplatyne, 40 (21,8%) miafo chorobe¢ oporng na
cisplatyne. Przed autotransplantacjg catkowita remisje uzys-
kafo 75 (40,8%) pacjentow, czeSciowq remisje 9 (4,9%), pozo-
statych 100 (54,3%) nie miato ani CR, ani PR, natomiast po-
ziom markeréw AFP 1 3-HCG byt u nich prawidtowy. W oparciu
o indeks prognostyczny Beyera zakwalifikowano chorych bio-
racych udziat w badaniu do 3 grup prognostycznych: o do-
brym, posrednim i ztym rokowaniu. Podczas 48-miesi¢cznej
obserwacji po zakoficzeniu terapii 116 (63%) chorych uzyskato
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associated complications was significantly higher in the HDC

arm (n=9 vs. n=4). Statistical analysis revealed 3 independent

factors affecting survival: AFP level, LDH level and clinical
stage at diagnosis®.

Publication of these data raised several objections concerning

design of the study. The most important thereof were:

* overly short (3 years) follow-up after end of treatment;

e lack of uniform strategy of surgical treatment of residual le-
sions after chemotherapy, which might affect survival as evi-
denced by several authors;

* lack of uniform management protocol for patients with dis-
ease progression or recurrence after treatment.

Einhorn et al. confirmed a significant clinical benefit of HDC

followed by ASCT in patients with platinum-resistant germ cell

tumor and in third and subsequent treatment lines. The authors
analyzed DFS and OS in 184 patients with a mean follow-up
of 43 months. Preparatory regimen included carboplatin

(700 mg/m?) and etoposide (750 mg/m?). Patients received

2 courses of HDC. Their mean age was 31 years. In this group,

35 persons (19%) have had a seminoma, while 149 (81%)

- a non-seminoma. HDC was implemented in patients with

treatment-resistant or recurrent disease. Platinum-sensitive were

144 patients (78.3%), while 40 (21.8%) were platinum-resistant.

Prior to autotransfusion, complete remission was obtained in

75 patients (40.8%), partial remission - in 9 (4.9%), while the

remaining 100 (54.3%) had neither CR nor PR, but the levels

of AFP and $-HCG were within normal range. Based on the

Beyer prognostic index, patients participating in the study were

divided into subgroups associated with a good, an intermediate

and a poor prognosis. Over a 48-months’ follow-up after end
of treatment, 116 patients (63%) obtained complete remission
with no signs of recurrence of malignancy. Among 135 patients
treated by HDC as second-line systemic treatment, 94 main-

tained complete remission over the entire follow-up, while 22

out of 49 patients treated by HDC as third or subsequent lines

Odsetek: Ramig A Ramie B (wysoko-
Proportion: (standardowe) | dawkowe)

Arm A (standard) | Arm B (high-dose)
catkowitych odpowiedzi (CR) | 42% 43%
complete response (CR)
czesciowych odpowiedzi (PR) | 17% 18%

znormalizacja markeréw
partial response (PR) with normal
marker level

3-letnich przezyc wolnych 35% 42%
od choroby (PFS)

3-year progression-free survival
(PFS)

3-letnich przezy¢ 53% 53%
catkowitych (0S)
3-year overall survival (09)

zgon6w zwigzanych 4(3%) 9(7%)
zleczeniem (TRM)
treatment-related mortality (TRM)

Tabela 3. Ostateczne wyniki badania EBMT IT-94
Table 3. Final results of EBMT IT-94 trial
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catkowitg remisje bez nawrotu choroby nowotworowej. Spo-
§rod 135 pacjentdw, ktorzy otrzymali chemioterapi¢ wysoko-
dawkowa w drugim rzucie leczenia systemowego, 94 utrzymato
catkowitg remisj¢ w czasie obserwacji, z kolei 22 z 49 chorych,
ktorzy byli leczeni HDC w trzecim lub p6zniejszym rzucie
leczenia systemowego, uzyskato catkowitg remisje, ktora utrzy-
mata si¢ w ciagu 48-miesi¢cznej obserwacji. Sposrod 40 pa-
cjentdw z chorobg nowotworowg oporng na cisplatyne 18 nie
miafo wznowy choroby nowotworowej. Z kolei 98 chorych
z grupy 144 pacjentow z chorobg wrazliwg na cisplatyne (26 na
35 z nasieniakiem i 90 na 149 z nienasieniakiem) nie miafo ak-
tywnej choroby nowotworowej w ocenianym czasie obserwacji.
Z powodu powiktait po HDC zmarto 3 chorych z analizowa-
nej grupy®®.

PRZESZCZEPIENIE AUTOLOGICZNYCH
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
JAKO LECZENIE PIERWSZORZUTOWE
W GRUPIE CHORYCH Z NIEKORZYSTNYMI
CZYNNIKAMI ROKOWNICZYMI

Chemioterapi¢ wysokodawkowa w leczeniu pierwszego rzutu
guzow zarodkowych zaczgto stosowac znacznie pozniej niz
w leczeniu ratujacym. Przynosi ona korzySci u chorych nale-
zacych do zdefiniowanej przez IGCCCG (International Germ
Cell Cancer Collaborative Group) grupy o zlym rokowaniu,
u ktorej tradycyjne metody leczenia przynosza S-letnie remisje
zaledwie u 41% pacjentow (tabela 4). Udowodnilo to kilka
badan klinicznych II fazy®?.

Motzer i wsp. byli pierwszymi badaczami, ktorzy wykazali, ze
HDC moze zwickszy¢ odsetek trwatych wyleczefi w pierwszym
rzucie terapii chorych z guzami zarodkowymi. Do badania kwa-
lifikowano pacjentow ze zlym rokowaniem wedtug kryteriow
IGCCCG. Otrzymywali oni dwa kursy chemioterapii wedtug
schematu VAB-6 (VBL, aktynomycyna-D, bleomycyna, CTX,
cisplatyna). Dwudziestu dwoch pacjentéw po zastosowanym
leczeniu nie uzyskato catkowitych odpowiedzi, w nastepstwie
czego otrzymywali 1 lub 2 kursy chemioterapii wysokodawkowej
(karboplatyna z etopozydem). U potowy z nich uzyskano catko-
wite remisje®®. W kolejnym badaniu ci sami autorzy w ramach
pierwszego rzutu leczenia systemowego podali chorym 4 kursy
chemioterapii VIP lub 2 kursy VIP i 1 lub 2 cykle chemiote-
rapii wysokodawkowej CarboPEC w przypadku utrzymywa-
nia si¢ podwyzszonego poziomu markerdw nowotworowych.
Czternastu chorych otrzymato HDC, a 16 tradycyjng chemio-
terapi¢. Potowa pacjentow z grupy wysokodawkowej pozosta-
wafa w catkowitej remisji po 30 miesiacach od przeszczepu.
W obu badaniach wyniki leczenia chemioterapig wysokodaw-
kowa byly nieco lepsze niz u pacjentow, ktorzy otrzymali lecze-
nie konwencjonalne®”.

W wieloosrodkowym badaniu niemieckim oceniono skutecz-
nos¢ wysokodawkowej chemioterapii VIP (HD-VIP) u 28 cho-
rych z nienasieniakiem o pierwotnym umiejscowieniu w §rod-
piersiu. Zastosowano 3-4 cykle HD-VIP z nastepowym ASCT.
Uzyskane wyniki zestawiono z bazg danych 253 chorych le-

180 | czonych chemioterapia w dawkach standardowych. Po 2 latach

of systemic treatment, obtained a complete remission continu-
ing over the 48-months’ follow-up. Out of 40 patients with cis-
platin-resistant disease, 18 did not show signs of a recurrence.
On the other hand, 98 out of 144 patients with cisplatin-sensi-
tivity disease (26 out of 35 with a seminoma and 90 out of 149
with a non-seminoma) did not present signs of active neoplas-
tic disease within the listed follow-up. In this group, 3 persons
died for HDC-associated complications®®’.

TRANSPLANTATION OF AUTOLOGOUS
HEMATOPOIETIC STEM CELLS
AS FIRST-LINE TREATMENT IN PATIENTS
WITH UNFAVORABLE PROGNOSTIC FACTORS

HDC has been introduced as first-line therapy of germ cell tu-
mors much later than as salvage therapy. It is most beneficial in
patients from poor outcome group as defined by Internation-
al Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG), where
traditional therapeutic approach results in a mean S-years’ sur-
vival rate of about 41% (table 4). This has been confirmed by
several phase II clinical trials®”.

Motzer et al. were the first to demonstrate that HDC as first-
line treatment in germ cell tumors improves permanent cure
rates. This study recruited patients with unfavorable prognosis
according to the IGCCCG criteria. They received two cours-
es of VAB-6 chemotherapy (vinblastine, actinomycin D, bleo-
mycin, cyclophosphamide, cisplatin). After treatment, 22 pa-
tients did not achieve complete therapeutic response, so they
received 1 or 2 courses of HDC (carboplatin with etoposide).
This resulted in complete remission in half of them®®. In their
next study, the same authors administered 4 courses of VIP
chemotherapy as first-line treatment or 2 VIP courses and 1 or
2 cycles of high-dose CarboPEC in the case of persistent ele-
vated levels of tumor markers. HDC arm counted 14 patients
and standard chemotherapy arm - 16 patients. Half of patients
of the HDC arm were still in complete remission as long as 30
months after transplantation. In both studies, the outcomes of
HDC was slightly better than those provided by convention-
al treatment®?.

A multicenter German study assessed the effectiveness of HDC
VIP (HD-VIP) in 28 patients with a non-seminoma of prima-
ry mediastinal location. They applied 3-4 cycles of HD-VIP
with subsequent ASCT. Results obtained were correlated with
a database containing 253 patients treated by chemotherapy at
standard doses. After 2 years follow-up, there was a 15% im-
provement of overall survival in the HD-VIP treated group.
HDC proved superior considering 2-year progression-free
survival (75% and 59% in HD and SD groups, respectively)
and overall survival (82% and 71%, HD and SD, respectively).
Three years’ survival rates in the HD and SD groups were §1%
and 61%, respectively“?..

In 2004, De Giorgi et al. published results of their study assess-
ing the effectiveness of HDC as first-line systemic treatment in
patients presenting with unfavorable prognostic factors. Anal-
ysis encompassed 18 patients; 67% thereof obtained complete
remission after HDC with subsequent ASCT and lived without
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Nienasieniaki
Non-seminoma

Nasieniaki
Seminoma

Dobre rokowanie
Favorable prognosis

Pierwotna lokalizacja: jadro/przestrzen zaotrzewnowa
Primary location: testis, retroperitoneal space

Brak przerzutéw do narzadéw miazszowych (moga by¢ obecne przerzuty do ptuc)
Lack of metastases to parenchymal organs (lung metastases are acceptable)

Dobry poziom markeréw: AFP<1000 ng/ml oraz BH(G<5000 1U/I
oraz LDH<1,5 raza gdrna granica normy

Normal level of tumor markers: AFP<1000 ng/ml and BHCG<5000 IU/!
and LDH< 1.5 fold upper normal range

Kazda pierwotna lokalizacja
Every primary location

Brak przerzutow do narzadéw miazszowych (moga by¢ obecne przerzuty do ptuc)
Lack of parenchymal metastases (lung metastases are acceptable)

Prawidtowy poziom AFP, dowolny poziom BHCG i LDH
Normal AFP level, any BHCG and LDH level

56% nienasieniakow
569 of non-seminomas
5-letni PFS = 89%
5-year PFS = 89%

5-letni 05 = 92%
5-year 05 = 92%

90% nasieniakow
90% of seminomas
5-letni PFS = 82%
5-year PFS = 82%

5-letni 0S = 86%
5-year 05 = 86%

Posrednie rokowanie
Intermediate prognosis

Pierwotna lokalizacja: jadro/przestrzen zaotrzewnowa
Primary location: testis, retroperitoneal space

Brak przerzutéw do narzadéw miazszowych (moga by¢ obecne przerzuty do ptuc)
Lack of parenchymal metastases (lung metastases are acceptable)

Stwierdzenie podwyzszenia poziomu ktdregokolwiek z markeréw: AFP>1000 ng/ml,
ale <50 000 ng/ml lub BHCG=50001U/1, ale <50 000 1U/I, lub LDH>1,5 raza,

ale <10 razy gdrna granica normy

Elevated level of any of the markers: AFP=1000 ng/ml but <50 000 ng/ml

or BHCG=50001U/1 but <50 000 IU/l or LDH=1.5-fold but <10-fold upper limit

of normal range

Kazda pierwotna lokalizacja
Every primary location

Obecne przerzuty do narzadéw migzszowych (moga byc tez obecne przerzuty
do ptuc)
Present metastases to parenchymal organs (lung metastases are acceptable)

Prawidtowy poziom AFP, dowolny poziom BHCG i LDH
Normal AFP level, any BHCG and LDH level

28% nienasieniakow
28% of seminomas
5-letni PFS =75%
5-year PFS =75%

5-letni 0S = 80%
5-year 0S = 80%

10% nasieniakow
10% of seminomas
5-letni PFS = 67%
5-year PFS = 67%

5-letni 0S =72%
5-year 0S =72%

Zte rokowanie
Poor prognosis

Pierwotna lokalizacja: $rodpiersie
Primary location: mediastinum

Przerzuty do narzadéw migzszowych (oprécz ptuc)
Parenchymal metastases present (except lung metastases)

Stwierdzenie podwyzszenia poziomu ktéregokolwiek z markerow:

AFP>10000 ng/ml lub BHCG>50 000 1U/1 (10 000 ng/ml),

lub LDH>10 razy gérna granica normy

Elevated levels of any of the markers: AFP>10 000 ng/ml

or BHCG>50 000 1U/1 (10 000 ng/ml) or LDH>10-fold above upper limit of normal range

Nie wyrdznia sie takiej grupy
No such group has been defined

16% nienasieniakow
16% of non-seminomas
5-letni PFS = 41%
5-year PFS = 41%
5-letni 0S = 48%
5-year 05 = 48%

Tabela 4. Czynniki rokownicze u pacjentow z guzami zarodkowymi — klasyfikacja International Germ Cell Cancer Collaborative Group

(1GCCCG)

Table 4. Prognostic factors in patients with germ cell tumors (IGCCCG classification)
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obserwacji uzyskano wzrost wskaznika catkowitego przezycia
0 15% w grupie chorych leczonej HD-VIP.
Potwierdzono przewagg chemioterapii wysokodawkowej, gdy
brano pod uwage 2-letni okres przezycia wolnego od progre-
sji choroby (PFS: 75% dla grupy HD, 59% dla SD) 1 og6lne-
go przezycia (OS: 82% HD, 71% SD). Po 3 latach w grupie
wysokodawkowej zyto 81%, a w grupie standardowej 61%
pacjentow“?,
De Giorgi i wsp. opublikowali w 2004 roku wyniki badania
oceniajacego skuteczno$¢ HDC w pierwszym rzucie leczenia
systemowego u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi. Analizie poddano 18 chorych; 67% z nich osiaggneto
catkowitg remisj¢ po zastosowaniu chemioterapii wysoko-
dawkowej z nastgpowym ASCT i zyje bez nawrotu w czasie
obserwacji 1,7-16,2 roku (mediana 9,2 roku). Nie obserwo-
wano nawrotu choroby u chorych, ktorzy osiagneli catkowitg
remisj¢“!.

Z kolei francuskie badanie z randomizacjg nie wykazato wyz-

szoSci wysokodawkowej chemioterapii jako leczenia pierwsze-

go rzutu w leczeniu chorych z guzami zarodkowymi 1 obecno-
$cig nickorzystnych czynnikéw rokowniczych®”.

Motzer i wsp. oceniali w randomizowanym badaniu III fazy

rolg chemioterapii wysokodawkowej w pierwszej linii leczenia

systemowego przerzutowego guza zarodkowego u chorych ze
ztym czynnikami rokowniczymi. Autorzy badania udowodnili,
ze wiaczenie HDC do pierwszego rzutu leczenia przerzutowych
guzow zarodkowych u chorych ze ztymi czynnikami rokowni-
czymi nie poprawia ostatecznych wynikéw leczenia. Ponadto
dowiedli, ze czestsze oznaczanie markerow podczas pierwszych

2 cykli chemioterapii przyczynia si¢ do lepszej oceny skutecz-

nosci terapii.

W badaniu wziefo udziat 219 mezczyzn z przerzutowym gu-

zem zarodkowym, zaklasyfikowanych w oparciu o system

rokowniczy opracowany przez IGCCCG do grupy chorych

o0 poSrednim (45 chorych) i ztlym rokowaniu (174 chorych).

Stu o$miu chorych otrzymato 2 cykle chemioterapii BEP

z nastgpowa HDCT, a 111 pacjentéw 4 cykle chemioterapii

BEP. Jednak sposrod 108 chorych wiaczonych do pierwszego

ramienia badania tylko 83 (77%) otrzymato 2 cykle chemio-

terapii BEP z nastgpowa chemioterapia wysokodawkowa.

Siedmiu chorych z tej grupy zmarto z powodu progresji cho-

roby nowotworowej, | zostat poddany nieplanowej opera-

¢ji, 16 otrzymafo dodatkowo standardowg chemioterapi¢ po

2 cyklach BEP, 1 nie kontynuowat leczenia. Sposrod 219 bada-

nych chorych w trakcie leczenia zmarto 10 (5%): 6 z ramienia

BEP+HDC (2 - infekeja, 3 - krwawienie z ptuc i przewodu

pokarmowego, 1 - po zakoficzonej chemioterapii z powodu

komplikacji pooperacyjnych) oraz 4 z ramienia BEP (2 - zawat
mi¢$nia sercowego, | — sepsa, | — krwawienie).

Wyniki przeprowadzonego badania byly nastepujace:

* rami¢ 2 razy BEP+HDCT: catkowitg remisje uzyskato 61 (56%)
na 108 chorych, w tym CR trwajacg 1 rok — 52%, Srednia TTF
wynosita 23,2 miesigca;

* rami¢ 4 razy BEP: catkowitg remisj¢ uzyskato 61 (55%) na
111 chorych, w tym CR trwajaca 1 rok - 48%, Srednia TTF
wynosifa 11,3 miesiaca.

a recurrence for a median of 9.2 years (range: 1.7-16.2 years).
No cases of tumor recurrence have been observed in patients
who achieved complete remission".
A French randomized study did not reveal any advantage of
HDC as first-line treatment in patients with germ cell tumors
burdened with unfavorable prognostic factors“?.
In a randomized, phase III trial, Motzer et al. evaluated the
role of HDC as first-line systemic treatment in metastatic germ
cell tumor in patients with unfavorable prognostic factors. The
authors proved that the use of HDC as first-line treatment
does not improve final outcomes. Furthermore they showed
that frequent testing of tumor markers during the first 2 che-
motherapy cycles contributes to improved control of therapeu-
tic effectiveness.

The study encompassed 219 men with metastatic germ cell tu-

mor, classified according to the IGCCCG prognostic system to

subgroups with intermediate (n=45) and poor (n=174) prog-
nosis. Thereof, 108 patients received 2 BEP chemotherapy cy-
cles followed by HDCT and 111 patients — 4 BEP cycles only.

However, out of 108 patients included in the first arm of the

study, only 83 (77%) received 2 full BEP cycles followed by

HDC. In this group, 7 persons died of disease progression,

1 underwent an emergency (non-scheduled) surgery, 16 received

additional standard chemotherapy after 2 BEP cycles and 1 in-

terrupted treatment. Among 219 patients included in the anal-
ysis, 10 (5%) died during treatment: 6 in the BEP+HDC arm

(2 - infection, 3 — pulmonary and gastrointestinal bleeding,

1 - after completed chemotherapy due to postoperative com-

plications) and 4 in the BEP arm (2 - hart infarct, 1 - sepsis,

1 - bleeding).

This study produced the following results:

e arm 2xBEP+HDCT: complete remission in 61 out of 108
patients (56%), including 52% cases of complete remission
for over 1 year; mean TTF: 23.2 months;

e arm 4xBEP: complete remission in 61 out of 110 patients
(55%), including 48% of complete remission of over 1 year;
mean TTE: 11.3 months.

In summary, rates of complete response, 1-year complete re-

sponse, TTF and 1- and 2-year survival were similar in both

groups of patients analyzed™®.

CURRENTLY VALID RECOMMENDATIONS
CONCERNING HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY
WITH SUBSEQUENT AUTOTRANSPLANTATION
OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS
IN PATIENTS WITH GERM CELL TUMORS

Several phase II studies documented superior efficacy of HDC
compared with conventional therapies in patients with resis-
tant, recurrent germ cell tumor and in patients having unfavor-
able prognostic factors.

According to the 2006 EBMT recommendations, HDC is in-
dicated in chemosensitive recurrences and as clinical option in
cases resistant to standard therapies?.

According to the 2010 NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) recommendations, HDC with subsequent
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Podsumowujac, CR, skala jednorocznej CR, TTF oraz skala
1- 1 2-letnich przezy¢ byly podobne w obydwu ocenianych gru-
pach chorych®.

OBOWIAZUJACE ZALECENIA DOTYCZACE
ZASTOSOWANIA CHEMIOTERAPII
WYSOKODAWKOWEJ Z NASTEPOWA
AUTOTRANSPLANTACJA KRWIOTWORCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH U CHORYCH
Z GUZAMI ZARODKOWYMI

Kilka badan II fazy dokumentowafo wyzszo$¢ HDC nad kon-
wencjonalnym leczeniem u chorych z opornym, nawrotowym
guzem germinalnym badZ u pacjentéw posiadajacych nieko-
rzystne czynniki rokownicze.

Wedtug zaleceft EBMT z 2006 roku chemioterapia wysoko-
dawkowa jest wskazana w przypadku chemiowrazliwych na-
wrotow oraz jako opcja kliniczna w przypadku opornosci na
standardowe leczenic“?.

Wedtug zalecen NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work) z 2010 roku chemioterapia wysokodawkowa z nastepo-
wym autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komo-
rek macierzystych pozostaje opcja terapeutyczng u chorych,
ktorzy uzyskali niepeing odpowiedZ po zastosowaniu chemio-
terapii ratujacej lub gdy wystapit nawr6t choroby nowotworo-
wej. Innym postgpowaniem terapeutycznym na tym etapie le-
czenia pozostaje udziat chorych w badaniach klinicznych lub
leczenie paliatywne, majace poprawic jako$¢ zycia chorego.
Zalecane jest podanie 2 cyklow HDC (w sktad ktorej wehodzg
karboplatyna, etopozyd z cyklofosfamidem lub bez). Catkowi-
ta remisj¢ po takim leczeniu uzyskuje, wedtug NCCN, 15-20%
chorych. Pacjenci bedacy kandydatami do chemioterapii wyso-
kodawkowej oceniani sg rowniez pod katem obecnoSci korzyst-
nych lub niekorzystnych czynnikow prognostycznych w ramach
kwalifikacji do tego leczenia. Chorzy z pierwotnym punktem
wyjScia nowotworu w jadrze, ze wzrostem markeréw podczas
pierwszej linii leczenia systemowego moga by¢ kwalifikowani
do HDC z ASCT w ramach drugiego rzutu leczenia.

PODSUMOWANIE

Obecnie wskazania do chemioterapii wysokodawkowej z na-
stepowym przeszczepieniem autologicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych sa nastepujace:

* neuroblastoma i migsak Ewinga, chorzy z wysokim ryzykiem
WZNOWY Oraz ze WZnowg z przerzutami;

* migsaki tkanek mickkich w stadium IV choroby oraz wznowa
guza pierwotnie zlokalizowanego;

* guzy zarodkowe u chorych z chemiowrazliwym nawrotem
oraz w ramach badaf wicloo$rodkowych chorzy z nowotwo-
rem opornym na leczenie pierwszorzutowe;

* rak sutka tylko w ramach wielooSrodkowych badar klinicznych.

Z kolei w przypadku guzéw mozgu, raka drobnokomorkowe-

go pluca oraz raka jajnika dotychczas nie udowodniono prze-

wagi chemioterapii wysokodawkowe]j nad leczeniem konwen-
cjonalnym.
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autologous hematopoietic stem cell transplantation remains
a therapeutic option in patients who obtained incomplete re-
sponse after salvage chemotherapy or who developed a recur-
rence. Another course of action at this stage is inclusion of
patients in clinical trials or palliative treatment aiming at im-
provement of their quality of life. Recommended is adminis-
tration of 2 HDC cycles (including carboplatin and etopo-
side with or without cyclophosphamide). According to NCCN
data, such a treatment results in a complete remission in abort
15-20% of patients. In the scope of preparation and qualifica-
tion for HDC, candidate patients are screened for favorable or
unfavorable prognostic factors. Patients with primary testicu-
lar location of their tumor, showing elevation of tumor markers
during first-line systemic treatment, may be qualified for HDC
with ASCT as second-line treatment™.

SUMMATION

Current indications for high-dose chemotherapy with subse-
quent transplantation of autologous hematopoietic stem cells
are listed below:

* neuroblastoma and Ewing sarcoma, patients at high risk of
recurrence and presenting with recurrence and metastases;

* soft tissue sarcoma at clinical stage IV and recurrence of pri-
marily localized tumor;

e germ cell tumors with chemosensitive recurrence and pa-
tients with resistance to first-line treatment in the scope of
multicenter trials;

* breast cancer in the scope of multicenter clinical trials.

In the case of brain tumors, small cell lung cancer and ovari-

an cancer, hitherto no benefits of high-dose chemotherapy over

conventional treatment have been documented.
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