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Souhrn

Seminom tvoii 35% vSech malignich germinativnich nadorti u mazi, z toho az 80% je diagnostikovéano v I. klinickém stadiu. Pocet
trvale vylécenych pacienti se dlouhodobé blizi 100%. Adjuvantni radioterapie nasledujici po radikalni orchiektomii byla az donedav-
na povazovana za zlaty standard 1écby. Lé¢ebné moznosti radioterapie jsou ale limitovany moznymi zavaznymi nezadoucimi u¢inky,
zejména gastrointestinalnimi onemocnénimi, rozvojem sekundarnich malignich nadord, kardiovaskuldrnimi onemocnénimi a poru-
chou fertility. Proto je snaha o jejich minimalizaci — redukci ozafovaciho pole, snizenim davky radioterapie, sledovanim pacientt ¢i
pouzitim adjuvantni chemoterapie s karboplatinou v monoterapii. Z dostupnych studii je ziejmé, ze adjuvantni radioterapie s redukei
pfitom srovnatelné s publikovanou uspésnosti chemoterapie s karboplatinou. Surveillance je dal$i moznosti 1é¢by, obzvlasté u paci-
entl 1écbu odmitajicich ¢i u téch, ktefi maji k aktivni 1écbé kontraindikace a nemaji rizikové faktory relapsu. Jako rizikové faktory
relapsu jsou definovany velikost tumoru > 4cm, invaze do rete testis a pfedoperacni elevace nadorych markerti (bHCG). VSechny
lé¢ebné modality (adjuvantni radioterapie, adjuvantni chemoterapie s karboplatinou, surveillance u pacienti bez rizikovych faktort)
dosahuji srovnatelného 5-leté¢ho preziti od 93,1 % u sledovanych pacientti bez rizikovych faktorti po 96% u pacientti po radioterapii
a chemoterapii. Dle souc¢asnych doporuceni NCCN pro rok 2008 1ze po primarni operaci volit mezi sledovanim pacientd (surveillan-
ce), adjuvantni radioterapii ¢i chemoterapii. Autofi ¢lanku se pokusili na zéklad¢ dat ziskanych z dostupnych praci utvofit prehled
o vyhodach a nevyhodach nabizenych 1é¢ebnych modalit.
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Summary

About 35% of men with malignant testicular germ cell cancer are diagnosed with seminoma, up to 80% of them with
stage I disease. The number of men succesfully treated reaches 100%. For many years radiotherapy following radical
orchiectomy was considered the golden standard for treatment. Treatment efficiency of radiotherapy is limited by it’s late
sequlae, notably gastrointestinal diseases, second cancer development, cardiovascular toxicity or infertility. Therefore there
has been an effort made to minimalise this late toxicity — by radiation field reduction, radiation dose reduction, surveilance or
chemotherapy with carboplatine as a single agent. According to available studies the efficiency of radiotherapy reduced either
in field area or dose are as efficient as previously used radiation regimens and is as efficient as adjuvant chemotherapy with
carboplatine. On the other hand the results of surveillance studies are comparable to those of active therapies, especially in
patients with contra-indications to active treatment especially without prognostic risk factors, i.e. tumour size >4cm, invasion to
rete testis, pre — operative elevation of tumoru markers (beta HCG). All of the above described treatment modalities (adjuvant
radiotherapy or chemotherapy and surveillance of patients without risk factors) reach comparable 5 years‘ survival from 93,1%
in surveillance to 96% in patients after radiotherapy or chemotherapy. Nowadays, according to the new NCCN guidelines 2008,
we have several options for management strategies for post — orchiectomy treatment, i.e. adjuvant radiotherapy, surveillance
and newly also adjuvant carboplatine — based chemotherapy. In our review article we discuss advantages and disadvantages of
the various treatment modalities.

Keywords: seminoma, radiotherapy, chemotherapy, carboplatin, surveillance, second cancer

Uvod

Seminom tvofi zhruba 35 — 50 % vSech malignich germi-
nativnich nadort, z toho 60 — 80 % pacientt je diagnostiko-
vanych v prvnim klinickém stadiu, viz obrazek ¢.1 (1,16).
Seminom je dlouha léta povazovan za typicky priklad vylé-
¢itelného maligniho onemocnéni, kde se pocet trvale vylé-
¢enych pacientt blizi 100% (2). Vzhledem k tomu, Ze toto
onemocnéni postihuje hlavné muze v produktivnim véku,
nejéastéji na vrcholu Zivotnich sil (median véku 35 let), je
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pochopitelny pozadavek na zachovani vysoké Grovné kura-
bility (viz Obr. 1 a 2).

Vyvoj v terapii pacientli se seminomem v prvnim klinic-
kém stadiu tedy jiz nemusi smétovat k dal§imu zvySovani
procenta vylécenych muzi, naopak se jiz druhé desetileti
zaméfuje na udrzeni vysoké uspésnosti 1écby pii omezo-
vani jejich nezadoucich u¢inkd.

Zakladem lécby zistava radikalni orchiektomie, ale na-
sledné muze lékar volit mezi adjuvantni radioterapii, che-
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moterapii ¢i pouhym sledovanim pacientii (surveillance).
Zatim se zda, ze zadna z téchto metod nema jednoznaénou
vyhodu. Autofi ¢lanku se pokusili na zakladé dat ziska-
nych z dostupnych praci utvorit piehled o vyhodach a ne-
vyhodach nabizenych 1é¢ebnych modalit.

Obrazek 1
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Obrazek 2
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Radioterapie

Seminomy patfi do skupiny nadort vysoce citlivych
k u€inkim ionizujiciho zafeni (3). Adjuvantni radiote-
rapie nasledujici po radikalni orchiektomii u pacienti
se seminomem v prvnim klinickém stadiu byla az done-
davna povazovana za standardni 1é¢ebny postup (NCCN
20006) (4). Vysledky sledovacich studii, praci zabyvajicich
se lymfangiografii u nadora varlat (5), vysledkd resekei
provadénych v ramci 1é¢by malignich germinativnich na-
dort varlat (6) spole¢né s anatomii lymfatické¢ho systému
varlat ukazuji na to, ze oblast paraaortanich lymfatickych
uzlin je prvnim mistem diseminace seminomu, v piipad¢,
ze lymfaticky systém neni porusen piedchozi (pfed or-
chiektomii) operaci na skrotu ¢i v ingvinach. Proto byla
cilovym polem pro radioterapii dlouhou dobu oblast para-
aortalnich uzlin a ipsilateralnich ilickych panevnich uzlin.
(v anglosaské literatute DL, t.j. dog-leg, neboli hokejka).
Omezeni pole adjuvantni radioterapie na oblast paraaor-

talnich lymfatickych uzlin mize byt podle této hypotézy
dostatecné k eradikaci moznych mikrometastaz, navic vy-
nechani panve z ozatfovaciho pole vede ke snizeni davky
zateni pro kontralateralni varle a minimalizuje tak sekun-
darni infertilitu (7), nemluvé o snizeni gastrointestinalni
toxicity a vzniku sekundéarnich malignit v ozafovaném
poli (8). Proto se v devadesatych letech minulého stole-
ti zacina prosazovat ozafeni cilené pouze na paraaortalni
lymfatické uzliny (tzv. paraaortal strip, PAS). Dusledkem
téchto snah byla studie Fossy a kolektivu (1999) (9) srov-
navajici adjuvantni radioterapii metodou DL a PAS. Ci-
lem bylo srovnat pocet relapsti a akutni toxicitu v obou
ramenech. V letech 1989 az 1993 bylo do studie zatazeno
478 muzt v klinickém stadiu i seminomu, 236 do rame-
ne PAS a 242 do ramene DL. Median doby sledovani byl
4,5 roku. Autofi popsali 9 relapsti v kazdém rameni, z nichz
4 byly v panvi (ve vSech piipadech u PAS). Ttiletého in-
tervalu bez progrese onemocnéni dosahlo 96% pacientt
po PAS, resp. 96,6% pacientii po DL. U pacientii v rameni
s PAS polem byla popsana signifikantné mensi incidence
akutni toxicity — nausey, vomitu ¢i leukopenie. Adjuvantni
radioterapie metodou PAS byla spojena s niz§im vyskytem
akutni toxicity, za cenu mirn€ zvySeného rizika panevniho
relapsu. Na zaklad¢ této studie je paraaortalni ozafeni lym-
fatickych uzlin u klinického stadia i u seminomu u pacien-
th bez predchozi operace v oblasti tfisel (appendektomie,
operace kyly) povazovano za standardni metodu.
Spolecné s dal§imi poznatky o pozdnich nezadoucich ucin-
cich radioterapie (viz dale) se do poptedi dostavaly snahy
jednak o jiz zminénou redukci ozafovaného objemu, ale
také se zacina uvazovat o redukci davky, ze standardnich
30 Gy na 25 Gy 1 20Gy. Prvni studii, ktera se zabyvala sni-
zenim davky radioterapie na 25 Gy, byla prace Niazi M.
T. A kolektivu (2005) (10). Autofti sledovali dlouhodobé
preziti pacientd v I. klinickém stadiu seminomu po adj-
uvantni radioterapii na oblast paraaortalnich lymfatickych
uzlin. Ve studii bylo dosazeno desetiletého bezpiiznakové-
ho preziti u 98,5% pacientti bez vyskytu sekundarni malig-
nity ¢i gastroduodenalni viedové choroby. Do studie bylo
celkem zarazeno 71 pacientdl v letech 1991 az 2001, ktefi
po absolvovani radikélni orchiektomie prodélali adjuvant-
ni radioterapii v davce 25 Gy na pole zasahujici od horni
hranice obratle Th 11 po spodni okraj obratle LS5, s pri-
meérnou Siikou pole 9, 24cm (pozn.:Th — obratel hrudni
patefe, L — obratel bederni patete, isla 11, resp. 5 oznacuji
poradi obratl, pocitano od shora). Median doby sledovani
¢inil 75 mésict. Celkové pétileté, resp. desetileté pieziti
bez znamek recidivy ¢inilo 98,5%, resp. 92%. Z nezadou-
cich u¢inka terapie dominovala nausea GI (35% pacienti),
autofi nepozorovali zadné sekundarni neoplazie ani viedo-
vou chorobu gastroduodena. Studie tak potvrdila vysledek
prace citované vyse, tj. Ze adjuvantni radioterapie na PAS
pole dosahuje slibnych vysledki za cenu minimalni akutni
toxicity.

Daleko rozsahlejsi studii zpracovala Némecka skupina
pro terapii testikularnich nadord (2004) (11), ve kte-
ré autofi kombinovali redukei pole (metoda PAS) i davky
(26 Gy). Vysledky studie prokazaly minimalni ale pfesto
signifikantni zvySeni poctu panevnich rekurenci (1,8%),
které ale nebylo klinicky vyznamné a nemélo dopad na
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celkové preziti pacientii. Do studie autofi v letech 1991
az 1994 zaradili 675 pacientt, u nichz sledovali inciden-
ci a charakter akutnich nezaddoucich ucinkd radioterapie
a pocet rekurenci. Ozatovaci pole zasahovalo od krani-
alniho okraje obratle Thll po spodni okraj obratle L4,
s prumé&rnou §ifkou pole 9 cm, aplikovano bylo pramérné
26 Gy v 17 frakcich. Median doby sledovani ¢inil 61 mé-
sici. Z celkového poctu pacientll zatazenych do analyzy
byl zjistén relaps u 26 pacientd, u 22 pod branici, v 11
pripadech v ipsilateralnich panevnich uzlinach. Pétiletého,
resp. osmiletého bezpiiznakového preziti dosdhlo 95,8%,
resp. 94,9% pacienti. Celkové preziti pacientli souboru
¢inilo 99,1% po péti letech a 98,6% za osm let. Z akut-
nich nezadoucich G¢inkti dominovala nausea (GI 46,1%,
GII 6,7% a GIII 4%). Nebyla popsana zadna GIV toxicita.
Sekundarni maligni tumory byly popsany u 17 pacientl
(2,5%), z nichz v 8 ptipadech byly kontralateralni testiku-
larni nadory, mezi jinymi pak byly nonhodgkinské lym-
fomy, akutni leukémie, meningeom, glioblastoma multi-
forme, nadory hlavy a krku, oblasti GIT. Vice svétla se
do problematiky snizovani celkové davky snazila vnést
mezinarodni randomizovana studie autortt Jones G.W.
A Kkolektivu (2005) srovnavajici adjuvantni radiotera-
pii 20 Gy proti 30 Gy u pacientll se seminomem prvniho
klinického stadia (12). Vysledky studie potvrzuji, ze niz-
$i davka radioterapie je lépe tolerovana pfi srovnatelném
efektu. Do studie bylo zafazeno celkem v letech 1995 az
1998 celkem 625 pacientti s maximalnim lokalnim rozsa-
hem pT3, s negativnimi pooperacnimi nadorovymi marke-
ry (alfa 1 fetoprotein, dale AFP, beta podjednotka human-
niho choriového gonadotropinu, dale bHCG). Ozafovaci
pole zasahovalo od horni hranice Th11 po dolni okraj L5
(PAS), u pacienti po ptedchozim chirurgickém zakroku na
skrotu nebo v oblasti tfisla bylo pole standardné rozsiteno
o ipsilateralni iliakalni a panevni lymfatické uzliny (DL).
Primarnim cilem studie bylo zjisténi doby do progrese,
sekundarnim cilem pak byla akutni morbidita. Z akutnich
nezadoucich u¢inkt dominovala nausea a vomitus, toxici-
ta GIII a GIV byla signifikantné vyssi u ramene s 30 Gy
(19,7% v. 18,4% , p = 0,00), stejné tak leukopenie byla
Castejsi u vyssich davek (p=0.02). Pocet pacientt, kteti bé-
hem 1é¢by pocitovali vyCerpavajici unavu a slabost (20%
v. 5%, p<0,001) a kterym tato komplikace znemoznovala
brzky navrat do prace do 4 tydnti od ukonceni 1é¢by, byl
opét vyssi u pacientti s davkou 30 Gy (p<0.001). Stiedni
doba sledovani byla 61 mésici. Pétiletého bezptiznakové-
ho preziti dosahlo 97% pacientt v rameni s 30 Gy, resp.
96,4% pacientd ozafenych jen 20 Gy. Autofi zaznamenali
celkem 21 relapst, 10 v rameni s 30 Gy a 11 v rameni
s 20 Gy. Zajimavy je pohled na rozlozeni lokality reku-
renci s ohledem na misto ozafeni. V panvi bylo 8 relapst
z 16 relabujicich pacientli s PAS, bez ohledu na davku oza-
feni a pouze 1 rekurence z 5 relabujicich pacientti s DL.

Citované studie jasné ukazuji uréity benefit redukovanych
davek hlavné v oblasti akutni morbidity. Svym zplisobem
je ale alarmujici pocet panevnich relapst u pacienti oza-
fovanych metodou PAS ve srovnani s poctem relapsi u pa-
cientli ozafovanych metodu dog-leg. (12, 13). Zda se, Ze
davka 20 — 25 Gy je dostatecna a ve svém ucinku srovna-
telna s aplikaci 30 Gy. Je otazkou, zda by nebylo vyhodné
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1é¢it pacienty 20 Gy metodou DL. Standardem v Ceské
republice je aplikace 25,2 Gy metodou PAS pii postizeni
pT1-2, v ptipadé postizeni pT3-4 se aplikuje 30,6 Gy me-
todou DL.(14).

Pozdni nezadouci u¢inky radioterapie

Mezi nejcastéjsi pozdni nezadouci ucinky radioterapie
patii pfedevsim gastrointestinalni onemocnéni, rozvoj se-
kundérnich malignich nadord, kardiovaskularni onemoc-
néni a poruchy fertility.

Vyskyt téchto pozdnich nezddoucich ucinkt vedl k tadé
studii, které porovnavaly redukci davky a ozatovaciho
pole proti standardnimu rezimu DL s cilem snizit tyto
nezadouci ucinky a zaroven dosahnout stejnych tspécht
v celkovém preziti a poctu relapst. (9, 12, 15, 16).
Kardiovaskularni onemocnéni byla hrozbou ptfedevsim
u rezimu, kdy se preventivné ozafovalo mediastinum
a supraklavikularni oblast, tyto pristupy byly jiz opusté-
ny v 80. letech minulého stoleti (17). V souvislosti s in-
fradiafragmatickou radioterapii se taktéz popisuji piipa-
dy zvyseného vyskytu srde¢nich onemocnéni u pacientl
(ptedevsim ischemické choroby srdecni ve vSech jejich
forméch), ale jednim dechem tyto studie upozoriiuji na
nutnost zohlednéni dalsich rizikovych faktort koronarni
nemoci, resp.aterosklerosy obecné — arterialni hypertenze,
hyperlipoproteinémie, koufeni, diabetes (18). Tyto riziko-
vé faktory vzala v uvahu studie, ktera probihala od roku
1982 — 1992 ve Velké Britanii, autora Huddarta R. A.
A kolektiva (2003) (19), ktera prokazala, ze radiotera-
pie je nezavisly rizikovy faktor vzniku koronarni nemo-
ci. Pacienti, ktefi byli ozafeni infradiafragmaticky, méli
2,74 x vyssi riziko vzniku ischemické choroby srdecni.
Jako moznou pfi¢inu koronarni nemoci u téchto pacientt
autofi uvadi, Ze i pfi paraaortalnim ozafeni dochazi k urci-
tému malému ozafeni srdce.

Mezi gastrointestinalni onemocnéni, na jejichZ vzniku by
se mohla radioterapie podilet, fadime piedev§im gastro-
doudenalni viedovou chorobu, refluxni onemocnéni jicnu
a chronicky prtijem. Incidence refluxni jicnové choroby se
pohybuje mezi 10% az 27%. (17, 20, 21). Pfiblizn¢ plati,
ze se zvétsujici se plochou ozafovaciho pole a davkou za-
feni nardsta pravdépodobnost vzniku gastrointestinalnich
onemocnéni. Taktéz bylo opakované prokazano, ze vék
pacienti v dobé¢ radioterapie je prediktorem vzniku téchto
komplikaci. Pacienti ozafeni ve vysSim veéku méli vyssi
incidenci téchto onemocnéni. Jiz vzpomenuta studie Al-
lie M.Garcii-Serra (17) zmifluje jednu potencidlné s léc-
bou spojenou fatalni komplikaci, a to pacienta, ktery byl
v roce 1980 ozafen na oblast paraaortalni a panevni, cel-
kovou davkou 30 Gy. Taktéz byla ozarena mediastinalni
oblast celkovou davkou 25Gy. Priblizné za rok po lécbé
pacient umird, jako pfi¢ina smrti byla stanovena nekrosa
tenkého a proximalni tlustého stfeva v terénu postradiac-
ni enteritidy. Median rozvoje refluxni choroby jicnové se
pohyboval okolo 3,7 roku (od 1 mésice do 15,4 let). Jen
45 % pacientl potfebovalo medikamentosni terapii, v na-
prosté vétsiné byly dostacujici blokatory H2 receptort.
Pokud se jedna o gastroduodendlni viedovou chorobu,
jeji vyskyt byl spise raritni, pohyboval se ve sledovanych
studiich okolo 2%. Viedova choroba stejné jako refluxni
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choroba maji multifaktorialni etiopatogenezu (koufeni,
stres, dietni zvyky, abusus NSAID) (22), jejich incidence
se obecné mirné zvysSuje a studie, které by vyloucily vliv
dalsich etiologickych faktori na dostatecném mnozstvi
pacientt zatim nebyly publikovany.

Zavaznym pozdnim nezadoucim ucinkem radioterapie je
vznik sekundarnich malignit. Timto rizikem se zabyvala
rozsahla prace zpracovavajici data od témér 41 tisic paci-
entl s testikularnimi nadory (23). Relativni riziko vzniku
sekundarnich malignit se zvySuje s rostoucim Casem od
stanoveni diagnosy. Pacienti, ktefi byli ozafeni, méli po
1 — 4 letech relativni riziko (RR) 1,1, po 5 — 9 letech RR
1,5, po 10-ti a vice letech RR 2,0. Riziko vzniku sekun-
darni malignity je vysS$i pro ozafend mista. Relativni riziko
pro mista nachazejici se v typickém infradiaphragmatic-
kém radioterapeutickém poli bylo 2,7, ostatni regiony méli
relativni riziko 1,6. U ozatenych poli ziistava riziko zvyse-
no pod dobu 35ti let i vice, pro neozafena pole se zda, Ze
riziko kleséa se stoupajicim casem od stanoveni diagnosy.
Nejcastéji se vyskytuji — zhoubné nadory zaludku (RR
4,1), tlustého stfeva (RR 1,9), rekta (RR 1,8), pankreatu
(RR 3,8), plic (1,4), pleury (4,4), prostaty (RR 1,4), ledvin
(RR 2,8), maligni melanom (RR 1,6) a zhoubny nador stit-
né zlazy (RR 3,1). Kumulativni riziko se zvysuje s klesa-
jicm vékem pacienta v dobé diagnosy. Napiiklad pacienti,
kterym byla diagnosa stanovena ve véku 20ti let, maji ku-
mulativni riziko 47% ve véku 75ti let, pacient s diagnosou
v 50ti letech maji kumulativni riziko 28% ve 75ti letech.
Autori ¢lanku si jsou védomi toho, ze se vySe uvedené in-
formace nevztahuji pouze na pacienty se seminomem, ale
na pacienty s testikularnimi nadory obecné. Autorim ¢lan-
ku slo o to, aby demonstrovali nezadouci G¢inky radiote-
rapie obecné.V retrospektivni studii polskych autorti, ve
které sledovali pozdni nezadouci u¢inky radioterapie, bylo
relativni riziko vzniku sekundarnich malignit vice neZ
3x vys$si nez u stejné staré zdravé populace. (18) Vysledky
byly statisticky vyznamné.

Dalsim problémem u ozafenych pacientdl se seminomem
jsou obtize v sexudlnim zivoté a v reprodukci. Problémem
hodnoceni téchto moznych nezadoucich ucinki je sbér dat
u pacientll. Naprosta vétSina studii zkoumajici toto téma
probiha formou telefonickych ¢i zasilkovych dotazniki
(17, 24). Informace jsou tedy Casto zkreslené a pomérn¢
malo pacientd odpovi na tyto dotazniky. Pokud né&jaka
studie zkoumala spermiogram po radioterapii, vétSinou
autofi narazeli na nizkou ochotu muzi poskytnout vzo-
rek ke zkoumani, napf. studie Jeffreye a kolektivu (24)
zavzala 212 pacientl, ale jen 10 muzi poskytlo sperma
k zkoumani. Zakladni otazky zpracované v dotaznicich se
tykaji pfedevsim toho, zda muz zplodil se svou partnerkou
dit¢ pied nebo po radioterapii, pokud po radioterapii, tak
za jak dlouho po radioterapii doslo k otéhotnéni, dale zda
pozorovali néjaké zmény v kvalité sexualniho Zivota a né-
které studie jest¢ mefili hodnotu testosteronu v séru pred
a po radioterapii(17). Jiz zminéna Jeffreyova studie jesté
zkoumala i jiné pficiny poruch reprodukce u muzi, napt.
zda mél varikokélu, kryprotorchismus, vasectomii, infekce
pohlavnich organti a erektilni dysfunkce pfitomné jiz pred
radioterapii. U vSech pacientti byl pouzit gonadalni stit.
Jen 11 pacientii zkouselo mit po radioterapii dité, sedm

z nich dosédhlo téhotenstvi u partnerky. Zajimavé zjisténi
bylo, ze jen u 25% muzi probéhla kryopreservace pied ra-
dioterapii. Spermiogram po radioterapii byl proveden jen
u 10 pacientd, 44% bylo vzorkid bylo oligospermickych,
zbytek byl v normé. V roce 1986 Fossa a kol. prokazali
(25), ze jen 15% pacientti melo persistujici azoospermii po
terapii, zatimco 52% meélo normalni spermiogram béhem
dvouletého sledovani. Jeffrey (23) prokdzal, ze plnych
56% pacientd mélo béhem 8 letého sledovani normalni
spermiogram, 44% bylo oligospermickych, nezachytili
zadného pacienta s azoospermii. Jeffrey neprokazal vztah
mezi davkou zafeni a koncentraci spermii. Jako divod roz-
dilu téchto dvou studii se uvadi pouzivani jinych gonadal-
nich stitd. Z uvedenych studii vyplyva, ze vétSina pacientti
se seminomem, ktefi chtéli pocit dit¢ po radioterapii, byli
uspésni bez metod moderni asistované reprodukce (okolo
65- 75%). VSeobecné je ale znamo, Ze fada pacientt s tes-
tikularnimi nadory ma patologicky spermiogram jiz pred
1écbou. (26)

Surveillance — aktivni sledovani

Dalsi z moznosti 1é¢by seminomu prvniho klinického sta-
dia je radikalni orchiektomie s naslednym surveillance,
tedy pouhym sledovanim pacienta. Jednozna¢ny harmo-
nogram sledovani nebyl zatim publikovan. Kazdé veétsi
centrum se v programu sledovani lisi. Dle NCCN 2006 (4)
je doporucovana frekvence kontrol v nasledujicim sledu:
prvni tii roky kazdé 4 mésice, od 4 do 7 let kazdych 6 mé-
sict a nasledné jednou za rok. Pfi kazdé kontrole se dopo-
ruéuje odbér nadorovych markerd (alfa 1 fetoprotein, beta
podjednotka humanniho choriogonadotropinu a laktat de-
hydrohenaza, dale LDH), fyzikalni vySetieni vetné vyset-
feni druhostranného varlete a CT vySetieni bficha a panve.
Rentgeneovy snimek plic je taktéz doporucen. Choo a ko-
lektiv (2005) (27) provadéli ve své studii surveillance v ji-
ném harmonogramu — prvni dva roky fyzikalni vySetreni
vcetné kontroly tumoroznich markert (AFP, bHCG, LDH)
a RTG plic kazdé 2 mésice, od 3 — 5 let kazdych 6 mési-
cl, a pak ro¢né, CT biicha a panve prvni dva roky kazdé
4 mésice, od 3 — 5 let kazdych 6 mésicu a pak ro¢né.
Relaps free — rate byl v Choové studii v 5ti, 10ti a 15ti le-
tém surveillance 83%, 80% a 80%. Median doby do relap-
su byl 13.6 mésice. Pouze u dvou pacienti doslo k relapsu
za 5 let po stanoveni diagnosy. Z Sesti pacientll s anamné-
zou orchiopexe ¢i kryptoorchismu doslo k relapsu u tii,
u dvou v ipsilateralnich inguinalnich uzlinach a u jednoho
v paraaortalnich uzlinach. U 12 pacientd se relaps vyvi-
nul v paraaortalnich uzlinach, jeden pacient mél relaps jak
v paraaortalnich uzlinach, tak externich iliakalnich uzli-
nach, dva pacienti méli relaps supradiaphragmaticky — je-
den mé¢l postizené mediastimum, druhy i plice.

Pokud dojde k relapsu, tak zachranna radioterapie a che-
moterapie ma potencial dosahnout dlouhodobé remise
onemconéni. (28)

Jako prediktivni faktory mozného relapsu jsou piedevsim
invaze rete testis a velikost tumoru (horni hranice 4cm).
Invaze do tunica albuginea, veék pacienta v dob¢ diagnosy,
lymfaticka a vaskularni invaze se taktéZ berou jako pre-
diktivni faktory mozného relapsu (29). Kdo by tedy mohl
byt v ramci prvniho stadia sledovan? Ziejme by to byl pa-
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cient, ktery odmita onkologickou 1é¢bu, pacient s mnoha
interkurencemi, pacient, ktery se obava zhorseni fertility
a nechce vyuzit moznosti uchovani spermatu, nejlépe vsak
pacient bez rizikovych faktora relapsu.

Chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie s pouzitim karboplatiny v mono-
terapii aplikované pouze v den 1, v jedné ¢i dvou sériich,
je nejnovej$im prispévkem v 1écbé prvniho klinického sta-
dia u seminomu. Karboplatina patii do rodiny platinovych
derivat s nékterymi vyhodami proti zakladnimu zastupci
skupiny — cisplatiné. Karboplatina je méné nefrotoxicka,
emetogenni a ve véts§ing pripadi muze byt aplikovana am-
bulantné (30). Karboplatina ale neni zadnym novackem
v 1écbé testikularnich nadort, jiz pres deset let tvoii je-
den ze zakladnich pilifi vysokodavkované chemoterapie,
m.j. pro svoji minimalni organovou toxicitu (31). Jednou
z prvnich vyznamnych praci byla pilotni studie Olivera
a kolektivu (1994) (32) na 224 pacientech srovnavajici
pouziti dvou resp. jedné série karboplatiny proti adjuvant-
ni radioterapii a surveillance. Vysledky studie potvrdily
znamou Cetnost relapst (18%) u pacientti sledovanych ¢i
(6%) ozafovanych, pfinesly ale na druhou stranu moznost
dalsi redukce Cetnosti relapst pouzitim jedné série chemo-
terapie (1% relapsi u 2 seriii, resp zadny relaps u 1 série).
Nevyhodou této studie bylo, ze zatfazeni do jednotlivych
ramen nepodléhalo ndhodné randomizaci. V letech 1982
az 1992 bylo zatazeno 224 pacientti, z toho karboplatinou
bylo 1éeno 78 pacientd, radioterapii absolvovalo 79 pa-
cientt a 67 pacientii bylo jen sledovanych. Vysledky této
prace byly posléze potvrzeny cetnymi studiemi faze I1 (33,
34, 35).

Po opakovaném potvrzeni tc¢innosti karboplatiny v mo-
noterapii ve studiich faze II vznikla potfeba porovnat
jednotlivé 1ééebné modality navzajem. Tak vznikly dve
$panélské prace. Prvni z nich byla prace Aparacia a ko-
lektivu (2003) hodnotici dvoji ptistup v 1é¢b¢ pacientt se
seminomem Vv klinickém stadiu I po radikalni orchiekto-
mii, a to surveillance proti adjuvantni aplikaci karboplati-
ny v zavislosti na rizikovych faktorech (29). Celkem byli
do studie zatfazeni 203 pacienti, z nichz 60 pacientim na
zakladé pritomnosti sledovanych faktord (tumor >pT2,
invaze do lymfatickych a vaskularnich cév) byly podany
dvé série karboplatiny v davce 400 mg/m? v intervalu 28
dni, ostatni pacienti byli sledovani. Po medianu sledovani
52 mésict v rameni s karboplatinou byly 2 relapsy (3,3%),
kdezto sledovanych pacientli zrelabovalo 23 (16,1%),
S-lety disease free survival (DFS) byl 96,6% u karbopla-
tiny a 83,5% u pacientd v surveillance vétvi, median doby
do relapsu byl 11 mésici. Hlavnimi omezenimi prezento-
vané studie byla absence obecné pfijimanych prognostic-
kych faktort v dobé planovani studie. Proto na zaklad¢ vy-
sledkt studie Warde P. A kolektivu (2002) (103 pacientt
v surveillance) (2), ve které jako signifikantni prognostic-
ké faktory relapsu vysly lymfaticka, potazmo vaskularni
invaze, stejni autofi vytvofili novou studii srovnavajici
surveillance proti aplikaci adjuvantni chemoterapie kar-
boplatinou v jedné, resp. dvou seriich podle pfitomnosti
patologickych rizikovych faktorti. Zde autofi prokazali
vyrazné snizeni rizika relapsu onemocnéni na zaklad¢ in-
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dikace chemoterapie/surveillance podle pfitomnosti rizi-
kovych faktort: velikost tumoru > 40 mm, invaze do rete
testis. Do studie bylo zatazeno 314 pacientd, z nichz 100
(31,8%) bez rizikovych faktort bylo jen sledovanych, 131
(41,7%) s tumorem > 40 mm dostalo jednu sérii karbopla-
tiny a zbyvajicim 83 pacientim (33 pacientt s invazi do
rete testis a 50 s obéma rizikovymi faktory) byly podany
dve série chemoterapie. Prospektivné jako mozné riziko-
vé faktory byly sledovany: vék pacientti (<30 v. >30 let),
velikost nadoru (>40 mm), patologické stadium pT, vas-
kuldrni invaze, invaze do rete testis a predoperacni hod-
noty bHCG. V dobé¢ analyzy byl median doby follow up
34 mésict. Celkem relabujicich onemocnéni bylo 6 (6%)
u pacientd v surveillance a 7 (3,3%) u pacientli 1é¢enych
karboplatinou (0,8% u Tu>40mm, 9,1% s invazi rete testis
a 6% u pacientll s obéma kriterii). VSechny relapsy byly
lokalizovany v retroperitoneu, s medianem doby do re-
lapsu 9 mésica. Pétileté preziti Cinilo 93,4% u pacientl
v surveillance a 96,2% u pacientid 1é¢enych karboplatinou.
V ramci vSech pacientd ve studii méli signifikantné lep-
§i pétileté preziti pacienti starsi 30 let (98,3% v. 90,1%,
P=0,0047), u pacientti sledovanych vysly jako nezavislé
rizikové faktory pro kratsi disease free survival (DFS) vék
<301et (P=0,0146) a zvysena predoperac¢ni hodnota bHCG
(P=0.0369). U pacientu 1é¢enych karboplatinou negativné
ovliviiuji DFS jen invaze do rete testis (5-lety DFS 99,2%
v. 91,6%, p=0,0108). Na zakladé multivaria¢ni analyzy
vysledktl byly identifikovany tfi nezavislé prognostické
faktory: vék < 30 let u vSech pacienti, elevovana hodnota
bHCG pted operaci u pacientdl v surveillance a invaze do
rete testis u pacientl s aplikaci karboplatiny (36).

Nejdulezitéjsi a zatim jedinou skuteCnou randomi-
zovanou studii faze III je prace Olivera a kolektivu
(2005) porovnavajici efekt adjuvantni radioterapie proti
adjuvantni aplikaci jedné série karboplatiny u klinického
stadia i u seminomu. Do této multicentrické mezinarodni
studie bylo zatazeno v letech 1996 az 2001 1477 pacientd
ve 14 zemich. Vstupnimi kriterii byly patologické stadi-
um pT1 — 3, klinické a radiologické stadium I, normalni
hodnoty AFP pted i po radikalni orchiectomii a normal-
ni hodnota bHCG po radikélni orchiectomii. Primarnim
cilem studie bylo zhodnoceni DFS, respektive prokazat
stejnou efektivitu karboplatiny a radioterapie. Dale byl
sledovan vyskyt sekundarnich malignit vychazejicich ze
zarodecné tkané i jinych organt, kvalita zivota a mor-
bidita spojena s lécbou. Sekundarnim cilem studie bylo
porovnani efektu 20 Gy resp. 30 Gy na oblast PAS, proto
celkovy pocet pacientti za Géelem dosazeni vEétsi vypo-
védni hodnoty studie byl rozdélen v poméru 5:3 ve pro-
spech radioterapie. (v dobé planovani studie nebyly jesté
k disposici vysledky studie TE 18 (12)). Autofi zjistili, Ze
aplikace 1 serie chemoterapie s karboplatinou v monote-
rapii je ve srovnani s adjuvantni radioterapii stejné ucin-
na v prevenci relapsu, Iépe tolerovana s dobrym profilem
nezadoucich uc¢inkd. Pacienti se diive vraceji do prace
a maji méné¢ kontralateralnich nadort. Chemoterapie
byla aplikovana 571 pacientim v davce podle AUC 7, tj.
7x(glomerularni filtrace v ml/min + 25) den 1. Z pacien-
td, ktefi byli zrandomizovani do ramene adjuvantni radi-
oterapie, 735 pacientl (87%) bylo ozafeno metodou PAS
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a 118 (13%) pacientti metodou DL. Davkou 30 Gy bylo
ozateno 477 (54%) pacientd, 20 Gy dostalo 322 (36%)
pacientii, zbytek se pohyboval v rozmezi 23 — 29 Gy.
Z akutnich nezadoucich u¢inkd dominovaly trombocyto-
penie (G III a IV u 4% pacienti s chemoterapii proti 0 %
u radioterapie, P< 0.0001), zatimco incidence dyspepsie
byla vyrazné vyssi u ozafovanych pacientit (P<0.0001).
U pacientd lécenych chemoterapii byla v prvnich
72 hodinach pozorovana vétsi unava a letargie nez u pa-
cientl ozafovanych, pfesto se signifikantné vice pacientl
po chemoterapii diive vratilo k normalnimu zptsobu Zi-
vota nez pacienti ozafovani. Median sledovani ve studii
¢inil 4 roky. Po dosazeni dvouletého sledovani byl pocet
pacientll v kompletni remisi 96,7% vsech ozarovanych
pacientti a 97,7% pacientt po aplikaci karboplatiny. Po
tfech letech byl pomér opacny, a to 95,6% v. 94,8% ve
prospéch radioterapie (bez statistické vyznamnosti). Pa-
cienti v rameni s karboplatinou méli relaps nemoci Cas-
t&ji v paraaortalnich lymfatickych uzlinach (74% v. 9%
u radioterapie), zatimco progrese nemoci v mediastinu,
nadkliccich a panvi byla Castéji pozorovana u pacientli
ozatovanych. Za kratkou dobu sledovani po 1é¢bé auto-
ti pozorovali celkem 12 druhostrannych germinativnich
nadort, z nichZ pouze 2 u pacientt s karbolatinou a 7 ne-
germinativnich nadort, opét vice u ozafovanych pacienti
(4:3). Vétsina pacientli ozafovanych metodou PAS (668
z 735) nemé¢la vystinéni kontralateralniho varlete. U téch-
to pacientl se sekundarni germinativni nador vyskytnul
signifikantné ¢astéji nez u pacientt s karboplatinou. (5-let
hazard ratio 1,96 v. 0,54, p=0,04)(37).

Nevyhodou lécby karboplatinou je nedostatek dat tykaji-
cich se pozdnich nezadoucich u¢inkl. Prvni praci, ktera
se zabyva piimo pozdni toxicitou této adjuvantni chmote-
rapie je prospektivni studiec Powlese T. A kolektivu (38).
Autofi shromazdili data od 199 pacientd 1écenych adj-
uvantni chemoterapii pro seminom v klinickém stadiu I.
Median doby sledovani byl 9 let. Autofi zjistili, ze oproti
normalni zdravé populaci Velké Britanie adjuvantni che-
moterapie karboplatinou nezvysuje u léenych pacienti ve
sledovaném souboru celkovou mortalitu, pocet umrti na

kardiovaskularni onemocnéni ani riziko vzniku sekundar-
nich malignit.

Zavér

Vyse uvedené 1écebné moznost (adjuvantni chemote-
rapie, radioterapie nebo surveillance) maji dnes oporu
v jak v NCCN tak v European Association of Urology
(39). Z ptehledu publikovanych praci jasné vyplyva
snaha o zachovani vysoké terapeutické uspésnosti pfi
co nejnizsi 1é¢ebné zatézi pacienta. Kazdy z vyse uve-
denych pristupll ma své pro a proti. Pouha surveillance
usetii az 80% pacientll chemoterapie i radioterapie, tedy
potencionalné fatalnich akutnich i pozdnich nezadoucich
ucinkt. Pokud bychom zvolili sledovani pacienti podle
pritomnosti rizikovych faktori (resp. jejich nepfitomnos-
ti — vék<30 let, pfedoperacni zvysena hodnota bHCG,
invaze rete testis), tak bychom dosahli vyléceni prostou
orchiectomii u 93,4% pacientd. Je ovSem otazka, zda-li
by si mnozi samotni pacienti nevybrali radéji jistotu ve
form¢ adjuvantni radioterapie, nez zivot v nejistoté po
dobu dvou let, kdy je riziko relapsu nejvyssi. Jako stan-
dard 1é¢by byla dlouhou dobu povazovana adjuvantni ra-
dioterapie, v ¢eskych zemich 25,2 Gy metodou PAS pfi
postizeni pT1-2, v pfipadé postizeni pT3-4 se aplikuje
30 Gy metodou DL. Bohuzel radioterapie s sebou pfina-
$i nezanedbatelné riziko sekundarnich malignit ¢i umrti
na ischemickou chorobu srde¢ni. Mozny kompromis te-
rapeutickych snah, tedy zachovani GspéSnosti 1éCby pii
minimalnich pozdnich dusledcich, pravdépodobné pri-
nasi chemoterapie, aplikace karboplatiny v monoterapii
v davce AUC 7. Zda se, ze jedna série karboplatiny ma
srovnatelny efekt jako adjuvantni radioterapie metodou
PAS, ktera je jiz standardné pfijiména (4,39). Oponen-
ti chemoterapie Casto argumentuji piili§ kratkou dobou
sledovani v randomizovanych studiich, ale follow up
radioterapeutickych studii zkoumajicich redukci pole ¢i
davky neni o mnoho delsi. Urc¢itym rizikem chemoterapie
by mohlo byt pfilisné spolehnuti na jeji u¢innost, které
by mohlo u nékterych 1ékaiti vést k ztraté pozornosti pfi
pravidelném sledovani po 1é¢beé.
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