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Adjuvantní léãba u I. stadia germinálních nádorÛ varlat – na‰e zku‰enosti.
Lakom˘ R., Poprach A., Nûmeãek R., Vyskoãil J., Kocák I., Kocáková I., ¤ehák Z.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Zhoubné nádory varlat jsou nejãastûj‰í malignitou mlad˘ch muÏÛ bílé rasy ve vûkové skupinû mezi 20-45 lety. Za posledních

20 let se jejich incidence celosvûtovû v˘raznû zv˘‰ila. Nádory varlat dûlíme na dvû skupiny a to nádory germinální (seminomy

a neseminomy), které pfiedstavují cca 95% v‰ech nádorÛ varlat a nádory negerminální.

Léãba ãasn˘ch stádií germinálních nádorÛ varlat není uzavfienou kapitolou a neustále se vyvíjí. Díky uÏívan˘m léãebn˘m

metodám se dnes dafií u více jak 98% pacientÛ dosáhnout vyléãení. V posledních letech je hodnû úsilí vûnováno nejen zv˘‰ení

efektivity jednotliv˘ch léãebn˘ch modalit, ale pfiedev‰ím snaze co nejvíce redukovat jejich akutní a pfiedev‰ím pozdní toxicitu.

V pfiípadû adjuvantní radioterapie je trend zmen‰ovat velikost ozafiovacího pole a dávku, v pfiípadû retroperitoneální lymfade-

nektomie (RPLND) pouÏívat modifikované operaãní postupy se zachováním ejakulace a u adjuvantní chemoterapie volit co

nejmen‰í poãet cyklÛ, aniÏ by tím byla sníÏena její úãinnost.

DÛraz je téÏ kladen na stratifikaci pacientÛ do skupin dle znám˘ch prognostick˘ch a prediktivních faktorÛ a na indikaci opti-

mální léãebné metody nejen z pohledu úãinnosti ale i potenciální morbidity.

Seminomy 
Seminomy jsou nádory vysoce radio i chemosenzitivní. Rostou relativnû pomalu, ‰ífií se hematogennû a pfiedev‰ím lymfo-

gennû

V roce 2008 máme u seminomÛ I. klinického stadia po inguinální orchiektomii k dispozici 3 rÛzné léãebné postupy a to adju-

vantní radioterapii, adjuvantní chemoterapii s karboplatinou v monoterapii a sledování. V pfiípadû sledování bylo dle studií zji‰-

tûno, Ïe k relapsu po orchiektomii dochází u cca 18-20% pacientÛ. K uznávan˘m rizikov˘m faktorÛm relapsu dnes patfií velikost

nádoru > 4 cm a invaze do rete testis. Pokud není pfiítomen Ïádn˘ z tûchto faktorÛ, pak je riziko relapsu relativnû malé a to kolem

10%, v pfiípadû jednoho rizikového faktoru cca 15% a v pfiípadû obou faktorÛ cca 30%. Vût‰ina cca 70% relapsÛ se objeví bûhem

prvních 2 let, vzácností ale nejsou ani pozdní relapsy.
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Neseminomy 
Po pojmem neseminomy je zahrnuto nûkolik histologick˘ch podjednotek, jako embryonální karcinom, choriokarcinom, nádor

ze Ïloutkového váãku a teratom. Tyto histologické varianty se mohou vyskytovat samostatnû nebo v rÛzn˘ch kombinacích. Na

rozdíl od seminomÛ se neseminomy vyskytují u mlad‰í muÏÛ (cca o 1 dekádu), mají vy‰‰í stupeÀ agresivity a vût‰í tendenci

k hematogenní diseminaci.

U stadia IS (pozitivita tumorózních markerÛ) je vysoce pravdûpodobná okultní diseminace a jedinou metodou volby je che-

moterapie (standardnû 3 serie v reÏimu BEP – Bleomycin, Etoposid, Cisplatina). 

U klinického stadia IA a IB jsou po radikální inguinální orchiectomii v dne‰ní dobû uznávány 3 moÏné postupy a to adju-

vantní chemoterapie (2 serie BEP), primární modifikovaná RPLND a u low-risk onemocnûní i sledování.

Dle probûhl˘ch klinick˘ch studií byly vytipovány rizikové faktory relapsu onemocnûní a jejich pfiítomnost ãi absence by nám

mûly napomoci ke správnému rozhodnutí o léãebné strategii. K nejv˘znamnûj‰ím rizikov˘m faktorÛm relapsu patfií pfiítomnost

lymfovaskulární invaze a predominance (>50%) embryonálního karcinomu. Pokud není pfiítomen ani jeden rizikov˘ faktor, pak

se jedná o onemocnûní s nízk˘m rizikem relapsu – cca 20% a zde metodou volby mÛÏe b˘t téÏ peãlivé sledování pacienta. Pokud

je pfiítomen pouze jeden rizikov˘ faktor, riziko relapsu se zvy‰uje na 30-50%, pfii souãasném v˘skytu obou rizikov˘ch faktorÛ je

pak riziko relapsu pomûrnû vysoké a to mezi 50-80%. U skupin pacientÛ se stfiedním a vy‰‰ím rizikem není taktika zv˘‰eného

dohledu (surveillance) obecnû doporuãována a je indikována modifikovaná RPLND nebo adjuvantní chemoterapie.

Na‰e zku‰enosti s léãbou I. klinického stadia nádorÛ varlat
V Masarykovû onkologickém ústavu se léãbou testikulárních nádorÛ v‰ech stadií zab˘váme mnoho let. Se zámûrem srovná-

ní na‰ich léãebn˘ch v˘sledkÛ s daty jin˘ch center jsme pfiistoupili k retrospektivnímu zhodnocení souboru pacientÛ I. klinické-

ho stadia léãen˘ch v MOU od 1. 1. 2000 do 31. 12. 2004. Dan˘ soubor o 55 pacientech jsme rozdûlili na 2 základní podsoubory

– seminomy a neseminomy. Tyto jsme pak podrobili anal˘ze z nûkolika hledisek jako je vûk v dobû diagnózy, stadium, pfiítom-

nost rizikov˘ch faktorÛ relapsu, pouÏité léãebné metody, její v˘znamné chronické neÏádoucí úãinky, ãetnost relapsÛ a jejich loka-

lizace, efektivita léãby relapsu, ãetnost metachronních nádorÛ varlat. Dle na‰ich dat bylo v urãeném 5 letém období v MOU léãe-

no 20 pacientÛ se seminomy a 35 pacientÛ s neseminomy, nejãastûji ve smí‰ené formû.

V˘sledky
a) Seminomy – celkem 20 pacientÛ (36%)

Medián vûku pacientÛ byl 38,5 roku, v rozmezí 29-64 let. Ve stadiu IA bylo zafiazeno 17 pacientÛ (85%), ve stadiu IB jen

3 pacienti (15%). Ani u jednoho pacienta nebyla patologem popsána invaze do rete testis a nádor vût‰í 4 cm.

Z pouÏit˘ch adjuvantních léãebn˘ch metod jednoznaãnû dominovala adjuvantní radioterapie – 19 pacientÛ (95%), z toho u 16

byla pouÏita radioterapie paraaortálních uzlin v dávce 25,2Gy a ve 3 pfiípadech pole typu hokejka. Metoda sledování byla volbou

pouze u 1 pacienta klinického stadia IA, adjuvantní chemoterapie nebyla pouÏita vÛbec.

Relaps onemocnûní byl zaznamenán ve 2 pfiípadech, vÏdy se jednalo o oblast mimo ozafiované pole, 1x v mediastinu (21 mûsí-

cÛ od ukonãené radioterapie) a 1x uzlinách kolem ilick˘ch cév v pánvi (za 24 mûsícÛ od provedené radioterapie). Oba relapsy

byly fie‰eny kurativní chemoterapií v reÏimu BEP s efektem trvalé celkové remise.

U Ïádného pacienta nebyly v dal‰ím ambulantním sledování zaznamenány závaÏné pozdní neÏádoucí úãinky na zaÏívací trakt,

urogenitální trakt ãi kardiovaskulární systém. Stran duplicitních nádorÛ se pouze u jednoho objevuje Ca prostaty, jehoÏ vazba

k prodûlané léãbû je málo pravdûpodobná.

Druhostrann˘ nádor varlete byl bûhem dispenzarizace zji‰tûn ve 3 pfiípadech (22, 24 a 36 mûsícÛ od první diagnózy), ve dvou

pfiípadech se jednalo o stadium IA, histologická jednotka seminom, po orchiektomii fie‰eno adjuvantní chemoterapií BEP. Jeden

pacient byl diagnostikován ve stadiu IIA, histologicky seminom + embryoCa a po orchiektomii absolvoval kurativní chemotera-

pii BEP s efektem kompletní remise v které je dosud.

Medián follow-up u tohoto souboru je k 1. bfieznu 2008 – 5,1 roku, rozmezí 3,9-7,8 roku. V‰ichni pacienti v souboru dnes

Ïijí.

b) Neseminomy – celkem 35 pacientÛ (64%) 
Medián vûku v této skupinû byl dle oãekávání niÏ‰í a to 31 let, v rozmezí 17-55 let. V stadiu IA bylo 16 pacientÛ (46%), ve

stadiu IB 14 pacientÛ (40%) a stadiu IS 5 pacientÛ (14%).

Z rizikov˘ch faktorÛ relapsu byla ve 4 pfiípadech popsána vaskulární invaze a u 28 (80%) pfiítomnost embryokarcinomu, jeho

pomûrné zastoupení ve smí‰en˘ch tumorech nebylo patology uvádûno.

Z pouÏit˘ch adjuvantních metod byla v 34 pfiípadech (97%) volena standardní adjuvantní chemoterapie v reÏimu BEP. Pri-

mární modifikovaná RPLND byla pouÏita v 1 pfiípadu (histologicky teratom varlete), pN0. Sledování nebylo indikováno u Ïád-

ného pacienta.

U takto zaléãen˘ch pacientÛ jsme nezaznamenali Ïádn˘ relaps onemocnûní.

Z akutních neÏádoucích úãinkÛ dominovala pfiedev‰ím myelotoxicita, která byla dobfie zvládnutelná, bez Ïádného toxického

úmrtí. Z pozdních pfievaÏovala periferní polyneuropatie a to jen lehkého stupnû, u 8 pacientÛ G1 a u 2 pacientÛ G2. Pouze u jed-

noho pacienta byla zji‰tûna lehká restrikãní plicní porucha v.s. po Bleomycinu. U Ïádného pacienta po adjuvantní chemoterapii
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se bûhem sledování neobjevila sekundární malignita. Pouze u 1 (primárnû léãen˘ RPLND) byl zji‰tûn karcinom tlustého stfieva,

s odstupem 72 mûsícÛ od primární diagnózy, bohuÏel jiÏ ve stadiu diseminace do jater. Tento pacient pak po roce od diagnózy

duplicity i pfies paliativní chemoterapii umírá.

Druhostrann˘ nádor varlete byl zachycen pouze u 1 pacienta, ve stadiu IA, 66 mûsícÛ od pÛvodní diagnózy, histologicky nese-

minom (embryoCa + teratom), pacient byl zaji‰tûn adjuvantní chemoterapií 2xBEP a Ïije v kompletní remisi dodnes.

Medián follow-up u tohoto souboru pacientÛ je k 1. bfieznu 2008 – 5,25 roku, v rozmezí 3,8-7,8 roku. Kromû 1 pacienta v‰ich-

ni Ïijí. 

Závûr
V̆ ‰e uvedené v˘sledky v podstatû korelují s v˘sledky center zab˘vajících se léãbou germinálních nádorÛ varlat. PouÏité léãeb-

né metody – dominantní adjuvantní radioterapie paraaortálních uzlin u seminomÛ (event. „hokejka“ v indikovan˘ch pfiípadech)

a adjuvantní chemoterapie u neseminomÛ odpovídají standardním léãebn˘m postupÛm v daném období. Trendem moderní onko-

logie je zachovat vysokou úãinnost adjuvantních léãebn˘ch metod a souãasnû bez sníÏení efektivity redukovat riziko pfiedev‰ím

pozdních a trval˘ch neÏádoucích úãinkÛ léãby. 
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