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Souhrn

Autorka se zabyva soucCasnymi 1é¢ebnymi postupy u nepokrocilych testikularnich germinalnich nadori neseminomového typu
véetné preinvazivniho CIS (carcinomu in situ). VSechna doporuceni vychézeji z ,,European Association of Urology Guidelines
2007 a z mezinarodné uznanych rizikovych kritérii. Pfi dodrzeni vSech pravidel jsou nepokrocilé testikularni germinalni nadory
neseminomového typu prakticky zcela vylécitelné (< 95 %)
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Summary

The author deales with current therapeutical approaches for early stage nonseminomatous germ cell testicular tumours, including
preinvasive stage CIS (carcinoma in situ). All presented recommendation results from ,,European Association of Urology Guidelines
— 2007 and are based on respected risk factors of the disease progression. When all recommended approaches are kept, then most

of these patients are fully curable (<95).
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1. Preinvazivni CIS (TIN)

Rada studii se zabyvala otizkou vhodnosti biopsie dru-
hostranného, dosud nadorem nepostizeného, varlete. Pfi-
blizné 5% nemocnych s testikularnimi germinalnimi na-
dory (TGN) ma jiz v druhém varleti vytvoten CIS (TIN),
z n¢hoz se nakonec cca v 70% piipadl vyvine invazivni
testikularni germinalni nador (Skakebak et al., 1982). Pro-
vedeni biopsie je provazeno komplikacemi, jako je bolest,
hematom a snizeni sérovych hodnot testosteronu (Manning
et al., 1998).

V piipade zjisténého TIN obvykle nasleduje ozafeni hemis-
krota davkou 20 Gy (frakce po 2 Gy). Po této 1écbé vSak
nasleduje vymizeni exokrinni i endokrinni funkce varlete
(Petersen et al., 2002).

Kontralateralni testikularni biopsie se v nékterych zemich
provadi rutinné. Nizka incidence TIN, nizka incidence me-
tachronni nadorové bilaterality (cca 2,5-5%) a nezanedba-
telna morbidita nasledujici po biopsii a po radioterapii, ¢ini
doporuceni k biopsii velmi kontroverznim (Dieckmann et
al., 1996, Harland et al., 1998). Podle Doporuceni Evrop-
ské urologické spoleénosti (European Association of Uro-
logy Guidlines 2007) by se biopsie kontralateralniho varlete
méla nabidnout v§em pacientiim, kteti se fadi do skupin vy-
sokého rizika. Jsou to nemocni s objemem varlete do 12 ml,
dale s anamnézou kryptorchizmu a s vékem do 30 let.

Tam, kde je sice zjistén CIS, ale nemocny jesté planuje

v budoucnu koncepci, radioterapie neni vhodna. V téchto
ptipadech se uplatiuje taktika zvySeného dohledu a lIécba
spocivajici v totalni nebo parcialni orchiektomii. Radiotera-
pie se muze provést pozdéji.

V kazdém ptipadé, pfi zjisténém TIN, je radioterapie me-
todou volby. Je-li provedena, nasleduje infertilita a posko-
zeni funkce Leydigovych bunék neschopnych produkovat
testosteron. Tento stav vyzaduje dlouhodobou (celozivotni)
substitucni hormonalni 1é¢bu (De Santis et al., 1999, Jacob-
sen et al., 2002). Pred planovanou radioterapii zjisténé¢ho
TIN je tfeba nemocnému nabidnout téz kryoprezervaci
spermatu.

2. Germinalni nadory neseminomového typu (GNNST)
— klinické stadium I

Vsechna nasledujici doporuceni vychazejici z nejnovéjsich
~European Association of Urology Guidlines 2007*.
Testikularni germinalni nddory neseminomového typu
(GNNST) znamenaly v dob¢ pied érou kombinované 1éCby
s cisplatinou naléhavé ohrozeni zivota nemocnych. Zatim-
co diive prezivala méné nez jedna tetina pacientl trpicich
témito zhoubnymi novotvary, dnes se vyléci podle nasich
zkuSenosti 90% nemocnych. Né¢kterd pracovisté udavaji
celkové procento trvalého preziti 90-95 %. Tak se testikular-
ni GNNST stavaji modelem kurabilniho zhoubného nadoru
dospélych. Zlepsené vysledky dlouhodobého preziti a vylé-
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¢eni nemocnych jsou zpusobeny pokroky v diagnostice jak
rentgenologické — CT, USG (Abrahamova et al., 2008), tak
biochemické (markery), coz vede k upiesnéni stagingu (Ab-
rahamova, 1981, 2003, 2007). Ptinos chirurgie v podobé re-
troperitonealnich lymfadenektomii, jak radikalnich, tak ze-
jména modifikovanych a v podobé cytoredukénich vykont
po intenzivni chemoterapii je nesporny. Byla to vsak prede-
v§im kombinovana chemoterapie na bazi cisplatiny (a poslé-
ze karboplatiny), ktera zpisobila rozhodny obrat v prognoze
a lécebnych vysledcich diseminovaného onemocnéni.

Pod klinicky pojem testikularni GNNST se fadi nadory jako
embryonalni karcinom, teratom, nador ze zloutkového vac-
ku, choriokarcinom, které mohou existovat v isté podobg,
nebo se mohou navzajem kombinovat (viz. kap. patologie).
Vzhledem k tomu, Ze se dosud nenalezly 1écebné zplisoby
specifické pro ur¢itou nadorovou jednotku, lécebné zplisoby
jsou skupinové a klinické hodnoceni se provadi souhrnné.
Klinické stadium I znamena, Ze nador je omezeny pouze na
varle a zadnou, v soucasnosti doporu¢ovanou, diagnostic-
kou metodou nejsou zjistitelné lymfogenni ani hematogen-
ni metastazy. Nejstarsi lécebnou metodou je radioterapie.
V sedesatych letech se objevily pfiznivé zpravy o radikalni
a posléze modifikované retroperitonedlni lymfadenektomii.
S rozvojem kombinované chemoterapie a Gspéchy v 16¢bé
diseminovaného onemocnéni se projevila snaha mnohych
klinikd uplatiovat u pocate¢niho stadia konzervativnéjsi,
co nejméné poskozujici rezim. Tyto snahy vedly k vypraco-
vani taktiky zvyseného dohledu (,,wait and watch®). Tento
nesporné Setrny zptisob péce vsak sebou nese poméerné vel-
ké nebezpeci relapsi, a proto se v indikovanych ptipadech
uplatiiuje profylaktickd adjuvantni chemoterapie.

2.1 Zhodnoceni miry rizika

Pro spravné klinické rozhodnuti o nasledujici 1é¢b¢ je nut-
né, aby patologicky nélez obsahoval dvé dilezité informa-
ce: 1. Musi byt piitomno jasné odliSeni seminomu od
nadoru neseminomového typu. Pfehlédnuti prognostiky
zavaznych nalezii miZe mit pro nemocného dalekosahlé
nepiiznivé dusledky. 2. Musi byt pritomno jasné vyjad-
feni, zda v nadoru je nebo neni pfitomna lymfovasku-
larni invaze.

V fad¢ studii se zjistily vztahy mezi urc¢itymi morfologic-
kymi znaky orchiektomického materialu a Cetnosti recidiv
u NSGCT Ilécenych retroperitonealni lymfadenektomii
(RPLND), nebo u nemocnych, ktefi se podrobili takti-
ce ,,wait and watch® (Krege et al., 2001, Alexandre et al.,
2001).

Nejvyznamnéj$im prediktivnim faktorem pro moznou pied-
povéd recidivy je vaskularni invaze (Klepp et al., 1990,
1997, Freedmann et al., 1987, Heidenreich et al., 1998).
K relapsu dochazi asi u 47% nemocnych, u kterych byla
zjisténa vaskularni invaze a pouze u 15-20% pacientl bez
vaskularni invaze.

Pro definici skupiny s vysokym rizikem ma zfejmé vyznam
vysoky proliferaéni index méfeny jako vice nez 70 % MIB
1. Dale je to nesporné pritomnost bunék embryonalniho
karcinomu ve vice nez 50 % (Albers et al., 2003).
Nepfitomnost vaskularni invaze ma negativni prediktivni
hodnotu v 77 %, dovoluje tedy ,,surveillance u nemocnych
nizkého rizika. Soucasny vyskyt nizkého proliferacniho
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skore MIB 1 (méné nez 70 %) zvySuje negativni prediktivni
hodnotu na 87 %. Naproti tomu pfitomnost vaskularni inva-
ze ma pozitivni prediktivni hodnotu pro pfitomnost okult-
nich metastaz v 53 %.

Kombinace piitomnosti vaskuldrni invaze s vysokym pro-
liferaénim skore a s vice nez 50 % ptitomnosti struktur em-
bryonalniho karcinomu, zvysuje riziko nemocného z pii-
tomnosti okultnich metastaz na 64 % (vysoké riziko).
Podle evropskych doporucenti je tfeba nemocné stratifikovat
podle uvedenych rizikovych faktort a podle téchto kriterii
i vybrat vhodnou 1écbu (Gilligan, 2005).

V soucasné dobé je ve vétsiné evropskych zemi uplatio-
vana bud’ taktika zvySeného dohledu, nebo adjuvantni che-
moterapie. Na mnoha pracovistich v USA se autofi kloni
k provadéni modifikované RPLND. Donedavna existovala
jesté pracovisté, kterd indikovala i u GNNST prvniho kli-
nického stadia radioterapii.

2.2 Radioterapie

Ozafovani je nejstarsi [écebnou metodou pouzivanou v 1éc-
bé testikularnich GNNST. Dlouhodobé pieziti, a to 80-95%
nebo 90-95% u prvniho stadia uvadi vétSina autord. Vy-
sledky byly nepochybné zavislé na piesnosti stagingu,
rozsahu primarniho nadoru a na pouzité radiacni technice.
V Sedesatych a sedmdesatych letech se ozafeni GNNST na
veétsing€ pracovist provadélo megavoltazi, velkoobjemovou
technikou, shodnou s technikou uplatiiovanou u seminomd.
Vzhledem k tomu, ze GNNST jsou nadory s omezenou ra-
diosenzitivitou, celkova davka byla vyssi nez u seminomu
a pohybovala se vétSinou v rozmezi 4000-4500-5000 cGy
v 5-6 tydnech.

Radia¢ni metoda, a¢ velmi dobie propracovana a v soucas-
nosti jiz v§eobecné dostupna, ma u GNNST sva uskali (Ab-
rahamova et al., 1983, Raghavan, 1985).

1. GNNST jsou nadory s omezenou radiosenzitivitou a pro-
to aplikovana davka 40004500 cGy na velky objem bii-
cha pfinasi nebezpeci postradiacnich komplikaci Casnych
i pozdnich. Je to pfedevsim myelosuprese, ktera mtze ne-
priznive ovlivnit nezbytnou chemoterapii v ptipadé relapsu.
Radiacni enteritidy casné a zejména pozdni nejsou vyjim-
kou.

2. Nelze ptehlizet kancerogenni efekt. Vzhledem k mladé-
mu veéku nemocnych a vysoké kurabilité choroby je nanej-
vys pravdépodobné, ze takto 1éceni a vyléceni nemocni by
se mozného nadoru, zplisobeného v tomto pripadé radiaci,
dozili.

3. Ozafenim retroperitonea jsou ztizeny pozdé¢jsi podminky
k moznému eventualnimu chirurgickému vykonu v retrope-
ritoneu.

4. Gonadova davka, kterou pacient obdrzi béhem ozatovaci
série, 1 kdyz ponechané varle nelezi v pfimém svazku zafeni,
neni pravdépodobné bezvyznamna a nutno pocitat s oligo-
spermii ¢i azoospermif u ¢asti takto [éCenych nemocnych.
5. Pii nehomogenité nadorové populace u GNNST nutno
pocitat s tim, ze pro nékteré bunééné klony nebude apliko-
vana davka davkou tumoricidni.

Z vyse uvedenych divodu bylo na vétsiné pracovist’ od po-
operacniho ozareni, jako rutinni lé¢ebné metody klinického
stadia I, upusténo. Podle evropskych doporuceni je nutné
tuto 1é€bu pokladat za opsolentni a kontraindikovanou.
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2.3 Lymfadenektomie (RPLND)

O retroperitonealni lymfadenektomii (RPLND) jako 1é¢eb-
né metod¢ klinického stadia I se v poslednich 20-25 letech
velmi diskutuje. V r. 1959 uvedli Paton et al. studii 125 ne-
mocnych, u kterych zjistili pfi transabdominalni RPLA v re-
troperitoneu metastazy embryonalniho karcinomu s event.
ptimési teratomovych struktur. U téchto nemocnych auto-
fi popsali dlouhodobé preziti v 65% oproti 13 % pacienti
prezivajicich po 1écbeé radiaci. Je vysoce pravdépodobné, ze
tehdy neslo jen o klinické stadium I (z hlediska dnes$niho
stagingu). Toto sdéleni bylo popudem pro provadéni radi-
kalnich RPLND v $ir§im méfitku. Po dalsi desetileti 1&¢i-
li klinici na vétsiné americkych pracovist nemocné stadia
I prave timto zpuisobem, zatimco na evropskych pracovis-
tich se nemocni s tymz nadorovym rozsahem lécili radiaci.
Vysledky obou 1écebnych zplisobt byly srovnatelné. U ra-
diace se udavalo 90-95 % tspésnosti a u RPLA 95-98 %.
Je ziejmé, ze vykon, jakym je radikalni RPLA, je naro¢ny
na zru¢nost chirurga a vybaveni pracovisté a je tedy vyhra-
zen pro vrcholové pracoviste.

Soucasny staging nese sebou 10-15% chyb v nerozpoznani
subklinickych retroperitonealnich metastaz (Pizzocoro et al.,
1985, Foster et al., 1998). RPLND odstranuje tuto chybu, ne-
bot’ pii tomto vykonu provadi chirurg vlastné staging a déli
nemocné na nemocné patologického stadia I a nemocné s mi-
kroskopickym metastatickym nalezem, ktefi jsou dale 1éceni
zpusobem, jak je obvyklé u II. klinického stadia. Odstranéni
retroperitonealnich metastaz miize mit i kurativni efekt v pfi-
padé, ze vzdalené metastazy nejsou dosud zalozeny.

Rozvoj kombinované chemoterapie na bazi cisplatiny a jeji
1é¢ebné uspéchy u diseminovaného onemocnéni GNNST vedl
k logické uvaze, ze by bylo mozné 1é¢it nemocné stadia I pou-
hou orchiektomii a pfipadné relapsy 1éCit, az kdyz vzniknou.
Tim by se pacienti s inicialnim onemocnénim vyhnuli rozsah-
lému operacnimu vykonu a jeho hlavni komplikaci — ztraté
ejakulace. Navic RPLND nemiize zabranit plicnim relapstim
(nebezpedi je 5-10 %) nebo jinym hematogennim metastazam.
Proto byla vypracovana taktika zvySeného dohledu.
Modifikovana lymfadenektomie jako rutinni Iécebna meto-
da stadia I ma v soucasné dob¢ své zastance zejména v USA,
kde se s uspéchem provadi. Stejné jako radikalni RPLND je
i modifikovana lymfadenektomie vykonem pro zkuSeného
zruéného odbornika. Vzhledem k nutnosti zvIasté peclivé
pooperacni biopsie vyzaduje také zruéného patologa.

2.4 Taktika zvySeného dohledu (“surveillance“,“wait
and watch®)

Taktika zvySeného dohledu znamena, Ze nemocni po orchi-
ektomii zafazeni na zéklad¢ podrobnych vysetieni do kli-
nického stadia I, se nepodrobuji dalsi 1é¢bé, ale jsou velice
peclive programove sledovani. Tuto taktiku zacali uplatiio-
vat kolem r. 1979 pracovnici sedmi svétovych pracovist. Do
studie zaradili nemocné, ktefi spliovali nékolik podminek:
1. primarni nador neproristal do semenného provazce nebo
paratestikularnich tkani,

2. hodnoty sérovych markert nebyly zvyseny,

3. nemocni neméli v ptedchorobi zadny neadekvatni skro-
talni vykon.

Dulezitym faktorem byla disciplinovanost nemocnych
a ochota podrobit se pravidelnym kontrolam, které zname-

naly mésicni navstévu Iékare s jeho peclivym vySetfenim.
V uvedeném souboru vsech sedmi pracovist bylo 195 ne-
mocnych. Autofi pozorovali relaps u 43 z nich, tj. ve 22 %.
Nejcastéjsi lokalizaci relapsu bylo retroperitoneum (Ragha-
van, 1985).

Lécebnou strategii zvySeného dohledu zkoumalo i nékolik
pozdéjsich studii (Read et al., 1993, Sogani et al., 1998).
Priblizn€ u 30% nemocnych dojde k recidive. Je dilezité
veédeét, ze 80 % z uvedenych relapst se diagnostikuje béhem
prvnich 12 mésict, 12% béhem druhého roku sledovani,
6% ve tfetim roce a kolem 1% jesté ve Ctvrtém a patém
roce od diagndzy. Kolem 60 % relapsi se zjistuje v retro-
peritoneu. U nemocnych se zjisténymi relapsy jsou asi ve
35% normalni sérové hodnoty nadorovych markerd. I pfes
velice piisné sledovani, 11% relapsii se prezentuje jako
velkoobjemova choroba (Colls et al., 1999, Spermon et al.,
2002, Hendry et al., 2000, Lowe et al., 1993).

Uvedena data znamenaji, ze 70 % pacientl prvniho klinic-
kého stadia, u nichz béhem sledovani nedojde k relapsu, se
vyhne zavaznému chirurgickému vykonu (RPLND), nebo
narocné chemoterapii na podkladé cisplatiny.

Taktika zvySeného dohledu v§ak ma své nedostatky:

1) Nutnost dodrzovat program naro¢ného sledovani, k né-
muz musi byt nemocny vysoce motivovan.

2) V pripad¢ relapsu je tieba k dalsi 1écbé aplikovat 3—5
cykli chemoterapie, zatimco na pocatku 1écby v adjuvanci
se povazuji za dostatecné 2-3 cykly.

3) Pacient je vystaven zna¢né nejistoté, coz mize snizit
kvalitu jeho zivota.

Pii zvazovani taktiky zvySeného dohledu jako 1écebné alter-
nativy, je tfeba s témito fakty pocitat (Divrik et al, 2006).
Podle evropskych doporucenti je tato taktika vyhrazena jen
nemocnym schopnym dodrZet program intenzivniho sle-
dovani a jen na vybrana pracovisté, ktera vladnou velkymi
zkuSenostmi s 1é¢bou TGN a ktera jsou dobfe personalné,
pfistrojové i prostorove vybavena (Kildahl-Andersen et al.,
2005, Howard et al., 2005).

Je jasné, Ze navrh této 1écebné modality musi vychazet ze
zralé uvahy, ve které hraji roli prediktivni faktory. Podle sou-
¢asnych doporuceni se surveillance poklada za vhodny
postup jen u nemocnych, u nichZ nebyla v orchiektomic-
kém preparatu zachycena vaskularni invaze, ani struktu-
ry embryonalniho karcinomu a prolifera¢ni skore nebylo
vysoké.

2.5 Adjuvantni chemoterapie

Vzhledem k vysokému procentu relapsti v souborech pouze
sledovanych pacientti vystoupila do popiedi moznost adj-
uvantni kombinované chemoterapie na bazi cisplatiny. Jestli-
Ze jeji aplikaci lze u diseminovanych piipadt dosahnout vice
nez 80 % kompletnich remisi, je jen logické, Ze taz 1écba musi
mit shodné ucinky i na mikrometastazy. Zvysené nebezpeci
vzniku relapst maji nemocni s vytypovanymi prognosticky
nepiiznivymi znaky a tito nemocni jsou kandidaty pro adj-
uvantni profylaktickou kombinovanou chemoterapii. Nejcas-
t&ji se podavaji 2-3 cykly kombinace BEP. V souvislosti s ad-
juvantni chemoterapii vyvstava nékolik znepokojujicich ota-
zek. Proti podavani adjuvantni chemoterapie s prognosticky
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nepiiznivymi znaky stoji argument, Ze ne vSichni tito nemoc-
ni relabuji a dale, ze mohou relabovat i nemocni bez téchto
znaku. Proti navrhu podéavat adjuvantni chemoterapii uvede-
nym pacientiim stadia I stoji argument, ze u nemocnych, ktefi
nerelabuji, by byla tato 1é¢ba zbytecna. Je nanejvys pravdépo-
dobné, ze kombinovana chemoterapie, jejiz relativné znacna
toxicita je znama, se projevi i Gi¢inky pozdnimi.

Presto vsak je mozné u pacientit vybranych k adjuvantni
chemoterapii snizit riziko relapsu z 50 % na méné nez 5%
(Bohlen et al., 1999, 2004, Oliver et al., 1993).

Vyhodou adjuvantni chemoterapie je zklidnéni nemocného,
ktery ma uspokojivy pocit z 1é¢by a péce 1ékare. Je tak zba-
vovan psychického napéti z o¢ekavané mozné recidivy.
Nespornou vyhodou chemoterapie je jeji systémové pu-
sobeni, oproti operacnimu vykonu, ktery zasahuje pouze
v retroperitoneu. Adjuvantni chemoterapie si klade za cil
zni¢eni moznych okultnich metastdz ¢i kryptogennich na-
dorovych bunék vSude v organizmu.

Na druhé strané je chemoterapie spojend s nepiiznivymi
uéinky vyplyvajicimi z expozice mladych pacientl cytosta-
tiktim, ktera vyvolavaji toxické ucinky casné i pozdni. Patfi

k nim alopecie, myelosuprese, nefrotoxicita, neurotoxicita,
ototoxicita, pfipadné pneumotoxicita, nepfiznivy ucinek na
kardiovaskularni aparat. Aplikace etoposidu je asociovana
s vys$§im vyskytem leukémie. Kancerogenni pozdni ti¢inek je
tieba vzdy brat v potaz (Bridges et al., 2007). Je tfeba pocitat
i s moznosti dalsi infertility pro vyvolanou oligo-az azoos-
permii (Bohlen et al., 2001, Huddart et al., 2003, Siener et
al., 2002).

Doporucuje se nabidnout nemocnym vzdy pied planovanou
adjuvantni chemoterapii moznost kryopreservace spermatu.

2.6 Persistujici zvySené hodnoty nadorovych markera
(stadium I. S)

Obligatorni nadorové markery v séru (AFP, HCG) je nutné
dlouhodobé¢ pravidelné sledovat.

Zvysené nadorové markery po orchiektomii znamenaji re-
zidualni chorobu. Je tfeba pamatovat i na druhostranné var-
le, a to peclivé sledovat (USG, palpace).

O nemocnych stadia 1.S se hojné¢ diskutuje. Doporucuje
se aplikace 3 cykli kombinované chemoterapie typu BEP
(Saxman et al., 1996).

specializovana pracoviste.

pripadech ptednost chemoterapii.

Doporuceni (European Association of Urology Guidlines 2007)

Stadium I. A — Nizké riziko (pT1, zadny rizikovy prediktivni faktor)
1. Jestlize nemocni jsou schopni dodrzet intenzivni program zvySené¢ho dohledu na vybraném a vhodném pracovisti,
muze se nabidnout pacientim dlouhodobé surveillance trvajici nejméné 5 let. Tento zptisob je vhodny jen pro

2. Primarni adjuvantni chemoterapie nebo RPLND u nemocnych nizkého rizika se navrhuje jedin¢ tam, kde neni
mozné (z jakéhokoliv diivodu) uplatnit taktiku wait and watch. Na evropskych pracovistich se dava v téchto

Stadium I. B — Vysoké rizikoe (pfitomnost rizikovych prediktivnich faktort, pT2-pT4).
1. V uvahu pfichazi adjuvantni chemoterapie, 2—3 cykly kombinace BEP
2. Taktika zvySeného dohledu nebo RPLND pfipada v uvahu jen tam, kde nemocny chemoterapii odmitne.
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