
WWssttęępp::  Grasiczaki to rzadko występują-
ce nowotwory z nabłonkowej kompo-
nenty grasicy. Pierwszoplanowym lecze-
niem grasiczaków jest leczenie chirur-
giczne, w dalszej kolejności radykalna
radioterapia. Coraz większą rolę odgry-
wa leczenie chemioterapią. Podstawo-
wymi schematami chemioterapii są PAC,
ADOC, VIP i PE.
AAnnaalliizzaa  pprrzzyyppaaddkkóóww::  Analiza retrospek-
tywna 13 chorych leczonych chemiote-
rapią w latach 1995–2004. 
OOppiiss  ggrruuppyy:: średnia wieku – 40 lat
(18–55); PS: 8 w PS-1, 5 w PS-2; typy hi-
stologiczne: odpowiednio A/AB/B1/B2/B3
– 1/2/1/4/5; st. zaawansowania:
II°/III°/IVA°/IVB° odpowiednio: 2/7/3/1.
Chemioterapię stosowano: uzupełniają-
co u 4 chorych (III° – 3, II° – 1), w lecze-
niu indukcyjnym u 3 (II° i III°), z powodu
zmiany nieoperacyjnej – 6 (2 w III°,
3 w IVA°, 1 w IVB°). 
W I linii stosowano schematy: PAC u 2,
VIP u 8, a ADOC u 3 chorych. Radiotera-
pię stosowano u 8 chorych: paliatyw-
nie: 2 – zespół żyły głównej górnej,
1 – przerzuty do kręgosłupa, radykal-
nie: 1 – uzupełniająco, 2 – leczenie in-
terdyscyplinarne – indukcyjna chemio-
terapia + zabieg operacyjny + radiotera-
pia i 2 – leczenie skojarzone. W II linii
zastosowano schemat ADOC. Ocena
obiektywnej odpowiedzi – w I linii – 70
proc. odpowiedzi (6 PR i 1 CR/10), w II li-
nii – 100 proc. odpowiednio (1 PR i 1 CR). 
WWnniioosskkii::  Leczenie systemowe chorych
na grasiczaka może prowadzić do uzy-
skania znacznego odsetka obiektyw-
nych odpowiedzi. Leczenie takie można
podjąć jako uzupełniające, indukcyjne,
część leczenia skojarzonego lub lecze-
nie samodzielne. W przypadku nawro-
tu można rozważyć ponowne leczenie
chemiczne, dające zadowalającą odpo-
wiedź kliniczną i radiologiczną. W przy-
padkach masywnego zajęcia śródpier-
sia należy rozważyć profilaktyczne le-
czenie przeciwzakrzepowe. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: grasiczak inwazyjny,
chemioterapia, analiza retrospektywna.
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Wstęp

Najczęstszymi nowotworami złośliwymi grasicy, obok chłoniaków, są gra-
siczaki [1]. W 90 proc. przypadków lokalizują się w obrębie przedniego śród-
piersia [3]. Grasiczaki należą jednak do rzadko występujących nowotworów
i stanowią od 0,2 do 1,5 proc. wszystkich nowotworów złośliwych [4]. Grasi-
czaki wywodzą się z nabłonkowej komponenty grasicy i w utkaniu histologicz-
nym mogą dodatkowo (choć nie muszą) zawierać nacieki z niezmienionych
nowotworowo limfocytów [2]. Poprzednio stosowane w literaturze pojęcie gra-
siczaka złośliwego zostało zarzucone i zastąpione określeniem grasiczak in-
wazyjny, które odnosi się nie tylko do cech mikroskopowych zmiany, ale rów-
nież do zmian dostrzegalnych makroskopowo. Podkreśla się znaczenie bada-
nia przez patologa i klinicystę, gdyż inwazyjne grasiczaki mają zdolność
do miejscowego naciekania i dawania wszczepów do okolicznych tkanek [1, 2].
Takie cechy grasiczaka decydują o stopniu zaawansowania zmiany i jedno-
cześnie stanowią ograniczenie możliwości doszczętnego leczenia chirurgicz-
nego. Przerzuty odległe stwierdza się jedynie w ok. 10 proc. przypadków [1]. 

U około połowy chorych rozpoznanie zostaje ustalone w czasie przypad-
kowego badania radiologicznego [5]. Większość pacjentów to chorzy w wie-
ku pomiędzy 40. a 60. rokiem życia [5]. Kaszel, ból w klatce piersiowej i ob-
jawy zwężenia dróg oddechowych są podstawowymi symptomami obserwo-
wanymi w chwili rozpoznania, które można zaobserwować w ok. 70 proc.
przypadków [5]. Dodatkowo występują paraneoplastyczne objawy autoim-
munologiczne związane z grasiczakiem, takie jak miastenia, zapalenie wie-
lomięśniowe, toczeń układowy, reumatoidalne zapalenia stawów, zapalenie
tarczycy, zesp. Sjögrena i inne [5–7]. W nielicznej grupie chorych (5%) poja-
wia się autoimmunologiczna anemia aplastyczna i hipogammaglobulinemia
[3]. Objawy autoimmunologiczne związane z obecnością grasiczaka wynika-
ją ze zmian w krążących podtypach limfocytów T [8, 9]. Dotyczy to głównie
zmian w fenotypie limfocytów CD4+. W przypadkach z hipogammaglobuli-
nemią obserwuje się niedobór limfocytów B i zaburzenia odporności [10–12].
Z własnych obserwacji w przypadkach z grasiczakiem zaobserwowano towa-



IInnttrroodduuccttiioonn:: Thymoma is a rare
neoplasm, deriving from epithelial tissue
of Thymus. ADOC, PAC, PE and VIP are
most frequently used combintions. 
MMaatteerriiaallss  aanndd  mmeetthhoodd:: Retrospective
analysis including 13 patients treated with
chemotherapy between 1995 and 2004.
Mean age was 40 years (18-55).
Performance status: 8 patients in PS-1
and 5 in PS-2 (ECOG). Histologic types
A/AB/B1/B2/B3 – 1/2/1/4/5 respectively
and clinical stages: II°/III°/IVA°/IVB°
– 2/7/3/1 respectively. Chemotherapy was
given as: adjuvant one – 4 cases (3 – III°
and 1 – II°), induction treatment in 3 cases
(II° and III°), remaining 6 cases due to
inoperable disease (2 in III°, 3 in IVA°
and 1 in IVB°). 
RReessuullttss::  In first line following regimens
were used: PAC – 2, VIP – 8, ADOC – 3
cases. Radiotherapy was implemented
in 8 patients: paliatively: 2 – Superior
Vena Cava Syndrome, 1 – bone
metastases, radicaly: 1 – adjuvant
therapy, 2 – interdisciplinary treatment
(induction chemotherapy + surgery +
adjuvant radiotherapy), and 2
– combined treatment. In 2 cases ADOC
regimen was implemented in second
line treatment. Objective response
– first line 70% (1 CR and 6PR), second
line – 100% (1 PR and 1 CR). 
CCoonncclluussiioonn:: Systemic treatment of
patients with thymoma leads to
achievement of significant response rate.
Such treatment can be implemented as
an adjuvant one, as an induction therapy
and as a part of combination treatment
as well as alone one. In case of recurrence
it is possible to consider second line
treatment and achieve satisfactory clinical
improvement and objective response.
Massive mediastinum involvement
should lead to consideration of
prophylactic antithrombotic treatment. 

KKeeyy  wwoorrddss:: invasive thymoma,
chemotherapy, retrospective analysis.
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RRyycc.. 11..  Rozkład procentowy wg stopni zaawansowania
FFiigg..  11.. Distribution of disease stage 

RRyycc.. 22.. Rozkład procentowy odpowiedzi na chemioterapię I linii
FFiigg..  22..  Distribution of response to 1st line chemotherapy

II
III
IVA
IVB

CR

PR

SD

PD

rzyszącą zespołowi żyły głównej górnej zakrzepicę tej żyły z wytworzeniem
krążenia obocznego i utrzymywaniem się objawów, pomimo remisji zmian
i agresywnego leczenia przeciwkrzepliwego. 

W rozpoznaniu różnicowym grasiczaka należy wziąć pod uwagę niena-
błonkowe guzy grasicy, takie jak guzy neuroendokrynne, guzy zarodkowe,
chłoniaki, nowotwory pochodzenia mezenchymalnego, a ponadto guzy nie-
nowotworowe (przerost grasicy), torbiele grasicy oraz przerzuty do śródpier-
sia i raka płuc [2, 13]. 

Obecny podział histologiczny grasiczaków został wprowadzony w 1999 r.
przez WHO, jednakże z wyjątkiem rozpoznania raka grasicy (typ C wg wymie-
nionej klasyfikacji) nie ma on istotnego znaczenia prognostycznego [2, 14].
Podział ten porządkuje wcześniej stosowane podziały wprowadzając kody li-
terowe typów: A, AB, B1, B2, B3, C [2, 14].

Wprowadzona przez Masaoka w 1981 r. ocena stopnia zaawansowania, któ-
ra odnosi się głównie do stosunku zmiany do tkanek otaczających została po-
wszechnie przyjęta i jest obecnie stosowana w praktyce klinicznej [1, 14, 15].

Leczenie grasiczaków

Pierwszoplanowym leczeniem grasiczaków jest postępowanie chirurgiczne,
które należy rozważać na każdym etapie terapii [1]. Zasadą powinno być usu-
nięcie zmiany w całości z marginesem tkanek zdrowych lub rzadziej wykona-
nie zabiegu zmniejszającego masę guza. Jednakże nie ma jednoznacznych do-
wodów potwierdzających przewagę chirurgicznego leczenia cytoredukcyjnego
nad zabiegiem diagnostycznym [16, 17]. 

Każdy nieradykalny zabieg chirurgiczny jest wskazaniem do uzupełniającej
radioterapii [1]. W razie niemożności przeprowadzenia zabiegu operacyjnego
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z przyczyn ogólnych bądź miejscowych należy zawsze rozwa-
żyć radykalną radioterapię. 

Leczenie chemioterapią w wypadku inwazyjnego grasi-
czaka odgrywa coraz większą rolę. Trudności w ustaleniu
roli i miejsca chemioterapii w toku postępowania terapeu-
tycznego wynikają z rzadkości występowania nowotworu
i co za tym idzie – braku dużych badań prospektywnych. 

W badaniach dotyczących leków stosowanych w
monoterapii największą skuteczność wykazała cisplatyna
(OR – 50%) i ifosfamid (OR – 46%) [18, 19].

Na podstawie metaanalizy Hejny, w leczeniu cytostatycz-
nym cisplatynę uznaje się za podstawowy składnik schema-
tów wielolekowych [20]. Nie przeprowadzono dotąd badań
prospektywnych porównujących leki stosowane w monote-
rapii z leczeniem wielolekowym. W badaniach klinicznych II fa-
zy, opartych na schematach wielolekowych, udało się uzy-
skać znaczne odsetki odpowiedzi. Ze względu na nieduże gru-
py chorych uczestniczących w badaniach, konieczne są dalsze
obserwacje kliniczne, aby wypracować jednoznaczne stan-
dardy. Podstawowymi schematami stosowanymi w leczeniu
są: PAC, ADOC, VIP i PE [21–26]. W skład schematu PAC wcho-
dzą: cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, schemat ADOC
to doksorubicyna, cisplatyna, winkrystyna i cyklofosfamid.
Chemioterapia składająca się z etopozydu, ifosfamidu i ci-
splatyny to schemat VIP, a połączenie cisplatyny i etopozydu
to chemioterapia PE. 

Analiza przypadków 

Analiza ma charakter retrospektywny i obejmuje 13 cho-
rych leczonych chemioterapią w Wielkopolskim Centrum Cho-
rób Płuc i Gruźlicy, z powodu grasiczaka inwazyjnego, w la-
tach 1995–2004. Średnia wieku chorych wynosiła 40 lat
(18–55). Ogólny stan sprawności (PS) chorych był dobry, 8
chorych w PS-1, 5 w PS-2. Typy histologiczne: A – 1 chory, AB

– 2, B1 – 1, B2 – 4 i B3 – 5 chorych. Stopień zaawansowania
chorych przedstawiał się w sposób następujący: II° – 2 cho-
rych, III° – 7, IVA° – 3, IV B° – 1 chory. Leczenie uzupełniające
po chirurgicznej resekcji zastosowano u 4 chorych (3 cho-
rych w III°, 1 w II°), u 3 chorych chemioterapię stosowano
w leczeniu indukcyjnym (II° i III° stopień zaawansowania),
pozostałych 6 chorych leczono z powodu zmiany nieopera-
cyjnej (2 chorych w stopniu III°, 3 w IVA°, 1 w IVB°). W lecze-
niu pierwszej linii stosowano schemat PAC u 2 chorych, sche-
mat VIP u 8, a ADOC u 3. Radioterapię zastosowano u 8 cho-
rych, u 2 chorych leczonych paliatywnie z powodu zespołu
żyły głównej górnej, u 1 chorego paliatywnie z powodu prze-
rzutów do kręgosłupa, u 1 chorego uzupełniająco po lecze-
niu chirurgicznym, u 2 chorych w leczeniu interdyscyplinar-
nym – indukcyjna chemioterapia + zabieg operacyjny + ra-
dioterapia i u 2 chorych jako część leczenia skojarzonego:
radioterapia i chemioterapia. U 2 chorych zastosowano po-
nownie chemioterapię z powodu nawrotu po leczeniu – uży-
to schematu ADOC. U 8 pacjentów istniała możliwość oce-
ny obiektywnej odpowiedzi na leczenie pierwszej linii, u 2
oceniano skuteczność leczenia nawrotu. Uzyskano w pierw-
szej linii 70 proc. odpowiedzi (6 PR i 1 CR/10), w drugiej li-
nii 100 proc. (1 PR i 1 CR). U 3 chorych wystąpiła zakrzepica
żył śródpiersia, z czego u 2 chorych wymagała stałego lecze-
nia przeciwkrzepliwego, pomimo znacznej remisji zmian no-
wotworowych. Dzięki wykryciu cech zakrzepicy na etapie dia-
gnostyki (zmiany w naczyniach widoczne w KT) i poprzez za-
stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego i dalszej profilaktyki
u kolejnego pacjenta nie doszło do nasilenia zmian. 

Wnioski

Z naszych doświadczeń wynika, iż leczenie systemowe
chorych na grasiczaka może prowadzić do uzyskania znacz-
nego odsetka odpowiedzi obiektywnych. Leczenie takie moż-

TTaabbeellaa 11.. Operacja: R – zabieg radykalny, D – zabieg diagnostyczny; odpowiedź: NE – brak możliwości oceny, PR – częściowa remisja,
CR – całkowita remisja, SD – stabilizacja choroby, PD – progresja; RTH – P – paliatywna, R – radykalna
TTaabbllee 11.. Surgery: R – radical procedure, D – diagnostic procedure. Response: NE – not evaluable, PR – partial remission, CR – complete
remission, SD – stable disease, PD – progressive disease. Radiotherapy: P – palliative, R – radical radiotherapy

LLpp.. WWiieekk PPłłeećć SSttooppiieeńń  TTyypp  PPSS OOppeerraaccjjaa  SScchheemmaatt  OOddppoowwiieeddźź  RRTTHH
zzaaaawwaannssoowwaanniiaa hhiisstt.. pprrzzeedd CChhtthh CChhtthh nnaa CChhtthh

1. 26 M III B2 1 R PAC NE –

2. 52 K III B2 1 R PAC NE –

3. 18 K IVA AB 2 D VIP PR P

4. 22 M III B2 1 D VIP PR R

5. 20 K III B3 2 R VIP NE –

6. 55 M IVA B3 2 D VIP PR –

7. 37 K III B3 1 D VIP PR –

8. 53 M III A 2 D VIP PD R

9. 48 M II B2 1 R VIP CR R

10. 50 M IV A B3 1 D VIP PR P

11. 53 K II AB 1 D ADOC PR R

12. 45 M III B1 1 D ADOC SD R

13. 47 M IVB B3 2 R ADOC SD P
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na podjąć jako uzupełniające po zabiegu operacyjnym, ja-
ko leczenie indukcyjne lub część leczenia skojarzonego z ra-
dioterapią oraz jako leczenie samodzielne. W wypadku na-
wrotu można rozważyć ponowne leczenie chemiczne, w któ-
rym można uzyskać zadowalającą odpowiedź kliniczną
potwierdzoną w badaniach obrazowych. W wypadkach ma-
sywnego zajęcia śródpiersia należy rozważyć profilaktycz-
ne leczenie przeciwzakrzepowe. 
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