Zhoubné nadory varlete

Definice

Zhoubné nadory varlat tybpiiblizné 1 % vSech zhoubnych nadon mu#i, ale ve ¥koveé
skupire muzi mezi 20. — 40. rokem jsou nejfrekvento¥@im nadorovym onemoénim.
Germinalni nadory (TGN)ipdstavuji 92 — 96 % zhoubnych néidearlete.

Podle histologického typu rogdjeme germinalni nadory na seminomy, které vycjiaze
casteéne diferencovanych butk semennych kandlk a neseminomy (GNNST). Jejich
vychozi tkani je pluripotentni zaraftéd buka, bul’ pfimo nadoro¥ transformovana
(embryonalni karcinom) neli@ste&n¢ diferencovana v trofoblastické prvky (choriokamim,
nadory ze Zloutkového wku) nebo v somatické kky ektodermu, mezodermu a entodermu
(teratokarcinom).

Testikularni lokalizace germinalnich nadoe nefasgjSi (> 90 %), ostatni se nachazeji
extragonadaky negastji v retroperitoneu, mé&hv mediastinu a pineain Ur¢itou cast
retroperitonedlnich germinalnich natl@ahrnuji okultni TGN.

Testikularni germinélni nadory mohou v 1 — 2 % hilateralni vyskyt. Riziko je vySSi u
neseminomovych nadorproti seminonim. Carcinoma in situ (Cis) je relatigniastym
nalezem u TGN v unilateralni i kontralateralnimlety biopticky piikaz Cis zvySuje riziko
vzniku testikularniho nadoru.

Epidemiologicka data

Testikularni germinélni nadory maji vyznamnou rasgvgeografickou adkovou distribuci.
Priblizné 90 % TGN zjistime u bilé rasy, 6.6 %&ernochi a 3.4 % u ostatnich ras. Nejvyssi
V ekonomicky rozvinutych zemich se zvySuje incidenbGN. ZvysSenicetnosti se tyka
piedevsSim skupiny 20 — 45 letych niyzzatimco vyskyt u &i a ve vySSich &kovych
skupinach se neni. TGN pro ¥kovou skupinu 20 — 35 let jsou ®daptjSim zhoubnym
nadorovym onemoemim, vice nez 50 % vSech oneméchse diagnostikuje do 35 let.
Median vyskytu neseminairje o dekadu nizSi nez seminom

Dle Gdaji Narodniho onkologického registtiR bylo vCeské republice v roce 2005 hlaseno
444 novych onemoeni a incidence tak doséhla 8.9/100 000 uz

Mortalita ve vysplych zemich vyrazh klesa, u nas, nejspiSe ptastou pozdni diagnozu,
neni pokles tak vyznamny. Hodnota mortalit¢eské republic&inila v roce 2005 0,65/100
000 muZ a mé sestupny trend.

Predispozici jsou genetické faktory ve spojitostiékterymi odchylkami somatosexualniho
vyvoje (Klinefenelteiv syndrom, adrogenrezistentni muzsky pseudoheruiiifnmus,
n¢které formy gonadalni dysgeneze, X-chromozowhaldzana ichty6za). Riziko rozvoje
TGN sourozent a dti postizenych ot je 6* vySSi proti populaci. Ne&gstjSi odchylkou je
nalez izochromozému i(12p), na kterém jsou lokalény rekteré TSG (tumor supresorové
geny) a protoonkogeny (nap cyklin D). Vyznamnym rizikovym faktorem je
kryptorchizmus. Riziko TGN v dogfg populaci kryptorchik (operovanych i
neoperovanych) se pohybuje mezi 3.5 - 17 & pozdji je korekce maldescence
provedena, tim nasta riziko. Orchidopexe po pub&mied vznikem TGN jiz nechrani. U
nekorigovaného kryptorchizmu dochazi k rozvoji itegarniho nadoru ve 12 - 33 % i v
sestouplém varleti. U 25 % miuZs oboustrannym kryptorchizmem se vyviji tumor
oboustran. Abdominalni lokalizace kryptorchizmu zvySuje kai vzniku 6* proti



extragonadalni retenci varlete. Ostatni rizikowédey (diethyltilbestrol, parotitida, inguinalni
hernie, skrotalni traumata) nebyly spoletiloxéreny.
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Patofyziologie

Pricina vzniku testikularnich germinalnich ndéloreni znadma.

Seminomy vychazeji gastén¢ diferencovanych butk semennych kanalk(spermatogonii a
spermatocyt). Germinalni nadory neseminomového typu (GNNST)irpavod v maligni
transformaci pluripotentni kmenové ity nebo v jejich castén¢ diferencovanych
elementech. Embryonalni karcinontigté podob je vzacnycastji byva sdruzen s jinymi
komponentami, néastji s teratomovou sloZzkou. V séru postizenych je néoprokazat AFP
(a;-fetoprotein). Karcinom ze Zloutkovéhodkan byva sotasti smiSenych nadarasi ve 20
% produkuje AFP. Nadotasre krevni cestou metastazuje, je velmi agresivniaato
inkurabilni. Choriokarcinom vychazi z germinalnibbrek s trofoblastickou diferenciaci
(cytotrofoblast a synciciotrofoblasasreé krevni cestou metastazuje do plic, jater a mozku.
Choriokarcinom produkuje choriogonadotropif-HCG). Vzaci zjistime trofoblasticky
seminom, ktery je spojen sdobrou prognézdiestji viak elevacep-HCG vede

k reklasifikaci histopatologického nalezu. Teratdwsahuje nejvyssSiho vyskytu tdkém
véku. Biologické chovéani zavisi naqvazujici sloZce. Zraly teratofasto prokazeme ve
zbytkovych nadorech pagdchozi chemoterapii.

K negerminalnim gonadostromalnim naduarpati nadory z Leydigovych buk, nadory ze
Sertoliho bugk a adenokarcinom rete testi€ast z nich produkuje steroidni hormony
(testosteron, estradiol a dalSi). Jejich vyskyt vigacny. Negermindlni nadory nejsou
klasifikovany podle TNM klasifikace.

Klasifikace testikularni germinalnich tuntor

Rozsah primérniho nadoru stanovime az po provemeliiéalni orchiektomii (pT).
Histopatologicky grading neni pro nadory varletefitelny.

Soutasti stagingu - kategorie S - je vy®eni nadorovych markirBurgené klony GNNST
produkuji onkofetalni a placentarni proteiny. Zaafické markery germinalnich nadorse



povazuje trofoblastem produkovany choriovy gonamfotr z onkofetalnich antiggnma
vyznam a;-fetoprotein (AFP), karcinoembryonalni antigen CEAlaktat dehydrogenaza
(LDH), predevsim jeji izoenzym 1. Daidové Ize vyuZzittadu dalSich markér(SP-1 -
tehotensky specificky-glykoprotein, ferritin, placentarni proteiny, pétarni alkalicka
fosfataza,a;-antitrypsin a dalSi). Nadorové markeff-HCG, AFP a LDH jsou obligatorni
souwasti TNM systému. Jejich vyznam $p@ ve stagingu, monitorovanicldy a odhadu
prognézy.

TNM KLASIFIKACE - KATEGORIE S

SX | hodnoty sérovych markénejsou dostupné

S0 |sérové nadorové markery jsou v normalnich mezich

LDH HCG [mIU/ml] AFP [ng/ml]
S1 <15xN A <5000 A <1000
S2 15-10N Nebo 5000 - 50000 Nebo 1000 - 100P0
S3 >10x N Nebo > 50000 Nebo > 10000

N — horni hodnota referéni normy pro LDH
Jednotlivé kategorie TNM systému r&hgi nemocné do klinickych stadii. Kranklasifikace
TNM jsou pouzivany dalSi systémy, é&stji Royal Marsden Hospital klasifikace.

ROYAL MARSDEN HOSPITAL KLASIFIKACE
| nador omezen na varle
A retroperitonealni uzling 2 cm
IIB retroperitonealni uzling 5 cm
lc retroperitonealni uzling 5 cm
1 postizeni supraklavikularnich nebo mediastinalnizim
\Y organové metastazy

Klinicky obraz

PrestoZe jsou varlata dostupna vy8et, gichazi vice neZ¢tina pacient s pokr@ilym nebo
diseminovanym onemo¢nim. Neznalost anatomickych pém a stud vedou k oddaleni
diagnézy a &y i o rekolik mésiai. Vyznamnou a nejjednodussi metodagného zachytu je
samovysdbvani.

Lokalni priznaky:
+ nebolestivé z&tSeni varlete nebo nebolestiva rezistence ve varlet
+ Dbolesti @i rychlém fistu
+ pocit tize a nepohody v Sourku

Lokoregiondlni piznaky (doprovazeji obvykle lokaimpokrasily nador):
+ bolest v dolni polovia bricha neboitislech

Celkové piznaky (mohou doprovazet generalizované onerrdciale byt i sotasti
paraneoplastickych syndrdinu lokalizovaného nadoru):
+ gynekomastie nebo pocit n#pv prsnich zlazach



+ Unava, nechutenstvi, haéka, hmotnostni Ubytek a celkova kachexie
+ anémie, hypertenze, jaterni dysfunkce, hyperkaleg¢amyloid6za
+ algicky syndrom fi skeletovych metastazach

Diagnosticky postup

1. Klinické fyzikalni vySeteni, Wetné aspekce a palpace Sourku a palpatselhé
oblasti, prsnich Zlaz a uzlin supraklavikularniateavikalnich

2. Ultrasonografie je diky snadné dostupnosti zaklambfirazovaci metodou. Obsah
Sourku vySdujeme sondou 7.5 - 10 MHz. Dopplerovska ultrasoafigrumozuje
v nékterych ripadech dalSi 2psreéni diferencialni diagnostiky.

3. Pfi podezeni na testikularni tumor neodkladrnindikujeme operéni revizi a
orchiektomii z inguinalnihofiistupu

4. VySeteni nadorovych marké&nHCG — produkce trofoblastem, AFP - struktury yolk
sac, LDH — marker tkiové destrukce) fied orchiektomii — obligatornich k zj&ti
stadia onemocmi, dynamiku hodnotime po orchiektomii do normaiza

5. Nasledd dophujeme pgitacovou tomografii a/nebo MRI a ultrasonografii

retroperitonea

CT hrudniku

CT (NMR) mozku a scintigrafii skeletu indikujemeyze @i klinickém pode#eni na

metastazy véchto lokalitdch, a u nesemindrs plicnimi metastdzami

8. PET (pozitronova emisni tomografie) umage odlisit fibrotické zminy od aktivniho
nadorového procesu, neni stagingovym e, v ramci follow-up po CHT u
seminon.

No

Prognostické faktory
+ rozsah onemocemi podle TNM Kklasifikace (T1-2iznivejSi nez T3-T4)
+ primarni operace podldigtupu (inguinalni vs. skrotalni)
4+ piitomnost peritumor6zni vaskularni invaze
+ histopatologicky nalez vysokého zastoupeni embiiydind karcinomu
+ U metastatickych nadérje negiznivym prognostickym faktorem vysokd hladina
nadorovych markéra gitomnost mimoplicnich visceralnich metastaz

Lécbha testikularnich germinalnich néaéor

Zakladem |éby je I&ba chirurgicka, tedy radikalni orchiektomie inguimén piistupem

Principy operani I&by
+ vykon do 24 - 48 hodin po stanoveni diagnézy
4 inguinalni gistup, ochrana n. ilioinguinalis
+ preparace funiculus spermaticus a jeho zgiSsvorkou, teprve poté preparace
distalnicasti provazce a luxace varlete
4+ protiti funiculus spermaticus co nejvyse

Ve vyjimecnych g@ipadech je moZzno uvazZovat o testegideh postupu (u informovaného
pacienta se synchronnim bilateralnim tumorem nebmotem solitarniho varlete
s normalnimi hladinami testosteronu)

Adjuvantni I&ba



+ pred zahjenim adjuvantnil®y navrhujeme kryoprezervaci spermatu
+ strategie |&by vychazi z rozsahu onemaaon, histopatologického nélezu (liSi se u
seminont a neseminoif), pripadre i dalSich prognostickych faktor

Lécba TGN - seminomy

Stadium | yiz standard SROBF)
Pooperani radioterapie paraaortalnich uzlin a ipsilatégcnnguinopelvickych uzlin (horni
hranice 10. hrudni obratel, dolni hranice musi maat inguinalni oblast, & pole musi
obsahovat hilovou oblast ledvin), ¥ipadt predchozi operace (hernioplastika, orchidopexe)
ozaujeme oboustrarin iliopelvickou oblast 20 - 25 Gy PA uzliny 20 Gyptipads poruSeni
lymfatickych drah i RT iliopelvické oblasti, tedyamaortalnich uzlin a ispilateralnich
renalnich uzlin.
+ NowjSi trendy umo#uji zmenseni ozavaciho objemu (nerase ilicka oblast) a
redukci davky.
+ Watchful waiting (surveillance), metodaigného dozoru s vysokou ekonomickou
nara:nosti a rizikem poztirozpoznaného relapsu
+ Adjuvantni chemoterapie (karboplatina v monotejapin, kde neni mozné deai
Stadium lIA a IIB
+ Radioterapie\iz standard SROBF)
» radioterapie paraaortalnich uzlin a ipsilateralniaiguinopelvickych uzlin
davkou 30 - 35 Gy stadium IIA - 30,6 Gy /17 ftadium IIB: - 36 Gy /20 fr.
* (po aplikaci davky 30 Gy respektive 25 Gy je moznmensit na oblastipodniho
paketu uzlin v retroperitoneu s beZpestnim lemem miniméail-1,5 cm)
+ Systémova chemoterapie (3 cykly BEP - bleomyciapesid, cisplatina nebo 4x
EP) je alternativni moznosti

Stadium lIC
+ individualizovany pistup
+ cytoredukni chirurgické vykony
+ systémova chemoterapie (3x BEP nebo 4x EP)
+ kombinace chemoterapie s radioterapiiespzvyseni rizika sekundarnich nador

Stadium Il
+ systémova chemoterapie (3x BEP nebo 4x EP)
4+ cytoredukni chirurgické vykony, fedevSim u nemocnych se zbytkovou chorobou v
retroperitoneu po radiai nebo kombinované dé¢
+ metastazektomie fedevSim u plicnich metasta# perzistenci po &
+ pied cytoreduénimi vykony vzdy PET k pgitkazu viabilnich struktur

Lécba GNNST - neseminomy

Stadium |
+ watchful waiting (surveillance), metodéigného dohledu. Metoda neni dop@vana
u nemocnych s pozitivnimi prediktory relapsu (vdakui invaze - cév i lymfatik,
piitomnost komponent embryonalniho karcinomu a T3 rokzsah nadoru)
+ adjuvantni chemoterapie ihned po orchiektomii, dmgpouzivayjSi postup, zejména
u nemocnych s vysokym rizikem relapsu
+ retroperitonealni lymfadenektomie, modifikovanouvosé pletes Setici technikou



Stadium lIA a IIB
+ systémova chemoterapie (BEP),
+ sekundarni retroperitonealni lymfadenektomie, kdgoppmarni chemoterapii nedoslo
k remisi
4 primarni retroperitonedlni lymfadenektomie tpact prevahy teratomovych struktur
v primarnim nadoru (@dpokladem je negativita markigr
+ pri zvySeni markar bez objektivi zjiSttného zdroje je chemoterapi€lié®u volby
Stadium 1IC a lll
+ systémova chemoterapie (3-4 cykly BEP)
+ U perzistujicich nadérchirurgické resedni vykony nebo chemoterapie thdy (VelP
— vinblastin, ifosfamid, cisplatina, PEI — cispfet] etopozid, ifosfamid + mesna, PIB -
cisplatina, ifosfamid + mesna, neomycin, TIP — pgakel, ifosfamid, cisplatina)
+ radioterapie u mozkovych metastéaz

Salvage terapie

+ indikaci k salvage chemoterapii je relaps po kotmpleemisi, progrese inoperabilniho
tumoru s parcidlni odp&di a normalizaci nadorovych markerzvySeni sérovych
hladin HCG a/nebo AFP ve dvou ddéch v intervalu 3 - 4 tydn po vyloweni
zkiizené reaktivity, nalezu v kontralateralnim varleti CNS a progredujiciho
syndromu teratomu a u nemocnych refrakternich,g4zwogresi tumoru nebo marier
po 4 tydnech od uk@eni indukni chemoterapie.

+ chemoterapie lllfady s taxany, gemcitabinem, ifosfamidem

+ Vvysokodavkovana chemoterapie s autologni transtaptogenitorovych buk
v rdmci klinickych studii

Symptomaticka l&ba metastazujiciho testikularniho nadoru
+ |écba bolesti
+ |écba podfirna

Dispenzarizace u pacigénpo ukorgené l&bg

Zpusob dispenzarizace zavisi na rozsahu nadotadcpozi 1ébé.

Seminomy a neseminomy stadium | po chemoteragiiotarapii nebo retroperitonealni
lymfadenektomii

+ Klinické vySeteni, laboratorni vyS&ni (markery) v 3@sicnich intervalech &hem
prvnich 2 let, dale 2x tm¢ do 5 let a nasleanlx racné RTG plic a CT retroperitonea 2x
rocné behem prvnich 2 let, dale 1xdoe do 5 let

Seminomy a neseminomy stadium 1I-11l po ukené I&bg:

+ Klinické vySeteni, laboratorni vySggni (markery) a RTG plic v 3#si¢nich intervalech
béhem prvnich 2 let, dale 2x d¢ do 5 let a nasle@nlx rainé¢ CT retroperitonea 2x
roéné beéhem prvnich 2 let, dale 1xdoe

DalSi vySeteni (ultrasonografie retroperitonea, ultrasonogr&fintralateralniho varlete, CT
plic, PET, scintigrafie skeletu, CT jater a mozka)ime dle individualni situace
Dispenzarizace probiha na urologickych a onkologibkpracovistich.



