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Souhrn

Uvod: Germinalni nadory varlat jsou nejéastsjsi malignitou u mladych muza. Pravdépodobnost vylégeni u gasnych stadii je vice jak
95%. V piipadé I. klinického stadia je mozno vyuzit nékolik 1é¢ebnych postupi. U seminomu mizeme pouzit adjuvantni radioterapii
nebo adjuvantni chemoterapii s karboplatinou nebo sledovani, u pacienti s neseminomy mtizeme volit mezi adjuvantni chemoterapii,
retroperitonealni disekci uzlin (RPLND) nebo sledovanim. Metoda a vysledky: Retrospektivné jsme vyhodnotili vysledky 1écby
pacienti I. klinického stadia s germinalnimi nadory varlat lé¢enymi v Masarykové onkologickém Ustavu od ledna 2000 do prosince
2004. Sledovali jsme vlastnosti nadoru (histologicky podtyp, rizikové faktory relapsu), vék v dobé diagnoézy, Iécebnou strategii, pozd-
ni toxicitu, pocet relapsi atd.. | pres limitovany pocet pacienti — 55 (20 muZa se seminomy, 35 muza s neseminomy) jsme potvrdili
dominantni postaveni adjuvantni radioterapie u seminomti (95%) a adjuvantni chemoterapie u neseminomu (97%). Median follow-up
u pacientt se seminomy byl 5,6 roku, u neseminomi 5,7 roku. Relaps onemocnéni byl zjistén ve dvou pripadech, a to u seminomu,
vzdy mimo ozaiované pole. Jeden pacient ze souboru zemiel na duplicitni nadorové onemocnéni — karcinom tlustého stieva, ostatni
Ziji. Akutni toxicita byla zvladnutelng, nebylo zaznamenano Zadné Umrti, pozdni toxicita neni zavazna. Zavér: Pocet vylécenych
pacient v naSem souboru je velmi optimisticky a toxicita 1écby prijatelna. Pouziti karboplatiny u seminomu je stale diskutovano.
Dostate¢né informace o rizikovych faktorech relapsu ndm mohou pomoci k vybéru optimalni 1écby.

Kli¢ova slova: nadory varlat, chemoterapie, radioterapie, relaps, rizikové faktory.

Summary

Background: Testicular germ cell tumors (TGCT) are the most frequent malignancy seen in young men. More than 95% of patients dia-
gnosed with early stage TGCT are cured. In management of stage | seminoma there are several treatment options, including adjuvant radio-
therapy, adjuvant chemotherapy with one cycle of carboplatin or surveillance. Patients with stage | nonseminoma are treated with adjuvant
chemotherapy, with nerve sparing retroperitoneal lymph node dissection or surveillance being considered another treatment alternatives
for stage | disease. Methods and results: Fifty five patients with stage | TGCT were diagnosed and treated in Masaryk Memorial Cancer
Institute between January 2000 to December 2004. In a retrospective analysis, we reviewed treatment outcome and treatment strategy used
in these patients. Patients characteristics also included histological subtype, risk status, age at the time of diagnosis, relapse rate, delayed
toxicity, etc. Despite the small number of patients included in the analysis (55), there was observed a clear preference toward adjuvant
radiotherapy in seminoma patients (95%) and adjuvant chemotherapy in nonseminoma patients (97%) . During median follow up (5,6 years
in seminoma group, 5,7 years in nonseminoma group) only two patients experienced relapse of disease in the seminoma group and none in
the nonseminoma group. One patient died of metastatic colorectal cancer. Acute toxicity was acceptable, with no treatment related death.
The long term side effects were not significant (no grade 3 or 4 toxicity). Conclusion:The achieved cure rates were high, with acceptable
toxicity. The role of adjuvant chemotherapy with carboplatin in stage | seminoma remains controversial. Further management of TGCT
should be guided by complete and correct assessment of known risk factors to ensure the potential for cure.

Key words: Testicular cancer, chemotherapy, radiotherapy, disease management, relapse, risk factors.

Uvod: uzavienou kapitolou a neustéale se vyviji. Diky uZiva-

Zhoubné nadory varlat jsou nejcastéjsi malignitou mla-
dych muza bilé rasy ve vekové skupiné mezi 20-45 lety,
graf ¢.1 [1]. Za poslednich 20 let se jejich incidence u nas
i celosvétove vyrazné zvysila, graf ¢.2 [1]. Diky intenziv-
nim lééebnym postuptim se vSak z pomérné prognosticky
nepiiznivého nadorového onemocnéni stalo onemocnéni
s vysokou kurabilitou. Nadory varlat délime na dvé sku-
piny a to n&dory germinalni (seminomy a neseminomy),
které predstavuji cca 95% vSech nadort varlat a nadory
negerminalni.

Lécbha casnych stadii germinalnich nadort varlat neni
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nym lécebnym metoddm se dnes dati u vice jak 95%
pacientd dosahnout vyléceni. V poslednich letech je
hodné Usili vénovano nejen zvyseni efektivity jednotli-
vych lé¢ebnych modalit, ale predev§im snaze co nejvi-
ce redukovat jejich akutni a pifedevSim pozdni toxicitu.
V piipadé adjuvantni radioterapie je trend zmen3ovat
velikost ozarovaciho pole a davku, v piipadé retrope-
ritonedlni lymfadenektomie (RPLND) pouzivat mo-
difikované opera¢ni postupy se zachovanim ejakulace
a u adjuvantni chemoterapie volit co nejmensi pocet
cykld, aniz by tim byla sniZena jeji G¢innost.
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Duraz je téZ kladen na stratifikaci pacient do skupin
dle zndmych prognostickych faktort a indikaci opti-
malni 1é¢ebné metody nejen z hlediska u¢innosti, ale
i potencialni morbidity.

C62 = ZN varlete - Incidence, nuZi, stad.: I
wekova struktura populace pacientl

a
o

““\\“\
4
/
A

\\\.4‘
7
S
/

Podet pripadi na 100 000 osoh
ve vékavé kategorii
-

A — 4

% -
0.0 f t T T T T T T T T T T T T T T 1

2 AN \.] ] @ N \] S 9 L] \] o
LY & ¥ o -+ oo o o ‘Pfa‘ o & R & o
Zdroj dat: NOR, UzIS CR

Analyzovand data: N=2539 http://www.svod.cz

Graf ¢.1. — veékova struktura pacienta s nadory varlat
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Graf ¢.2. — incidence a mortalita v ¢eské populaci

Seminomy

Seminomy jsou nadory vysoce radio i chemosenzitivni.
Rostou relativné pomalu, Siti se hematogenn¢ a predevSim
lymfogenné.

V roce 2008 m&me u seminomu I. klinického stadia po in-
guinalni orchiektomii k dispozici 3 rtizné Ié¢ebné postupy
a to adjuvantni radioterapii, adjuvantni chemoterapii s kar-
boplatinou v monoterapii a sledovani [2,4,5,29,30].

V pripadé sledovani bylo dle studii zjisténo, Ze k relapsu
po orchiektomii dochazi u cca 18-20% pacientt. K uzna-
vanym rizikovym faktoram relapsu dnes patii velikost na-
doru > 4cm a invaze do rete testis. Pokud neni piitomen
Zadny z téchto faktoru, pak je riziko relapsu relativné malé
a to kolem 10%, v ptipadé jednoho rizikového faktoru cca
15% a v pripadé obou faktora cca 30% [6-8]. VétSina (cca
70%) relapsi se objevi béhem prvnich 2 let, vzacnosti ale
nejsou ani pozdni relapsy. Optimalni pro sledovani je his-
tologicka jednotka spermatocytarni seminom, ktery témer
nemetastazuje a tvoii cca 5% vSech seminomi.

K nejuzivangjsi lécebné metodé patti adjuvantni radio-
terapie. Béhem posledniho desetileti vSak nastaly zmeny
i u této metody. Diive standardné uzZivané ozarovaci pole
typu ,,hokejka“ bylo zmenSeno jen na oblast paraaortalnich
uzlin a celkova davka byla redukovana na 20-25Gy. \iyso-
k& ucinnost radioterapie dle studii byla zachovéna, riziko
relapsu v ilickych uzlinach je pouze cca 2%. Predpokla-
da se, Ze bylo snizeno riziko pozdnich nezadoucich Ggin-

ku, ke kterym se fadi vysSi incidence kardiovaskularnich

onemocnéni, sekundarnich malignit a chronickych gast-
rointestindlnich potizi [4,17]. Pole typu hokejka je dnes
urceno jen pro pacienty s poruSenou lymfatickou drendzi
v duasledku operace ttiselné kyly, orchidopexe, po non-le-
ge artis operaci skrotalnim piistupem nebo jakékoliv jiné
manipulaci - napf. biopsie varlete pied primarni operaci.
V poslednich letech je hodné diskutovanou alternativou
adjuvantni chemoterapie. Probéhla fada nerandomizova-
nych Klinickych studii s karboplatinou s nad&jnymi vy-
sledky [9-14]. Dle klicové randomizované klinické studie
faze 111 (EORTC 30982) srovnavajici jeden cyklus karbo-
platiny (AUC 7) versus standardni adjuvantni radioterapie
nebyla prokazana horsi U¢innost adjuvantni chemoterapie
[15,16]. Dle publikovanych vysledki 6,5 letého sledo-
vani na ASCO 2008 bylo v rameni s chemoterapii po 5
letech 95% pacientt bez relapsu, v rameni s radioterapii
96%. Signifikantni rozdil ve prospéch chemoterapie byl
ale v poctu druhostrannych metachronnich nadort varlat.
V rameni s chemoterapii byly zaznamenany pouze 2 piipa-
dy nadoru druhého varlete, kdeZto v rameni s radioterapii
to bylo 15 piipadu (p=0,03). ZvySena piedlécebna hladina
FSH (>12iu/l) byla spojena s vy$sim rizikem vzniku dru-
hostranného nadoru varlete [16]. | pres vySe uvedené pozi-
tivni vysledky adjuvantni chemoterapie ma tato alternativa
skupinu odptrci, ktefi argumentuji zatim nedostate¢nymi
daty stran dlouhodobého follow-up z hlediska cetnosti
pozdnich relapsi a pozdni toxicity.

Neseminomy

Po pojmem neseminomy je zahrnuto nékolik histologic-
kych podjednotek, jako embryonalni karcinom, chorio-
karcinom, nador ze Zloutkového vacku a teratom. Tyto
histologické varianty se mohou vyskytovat samostatné
nebo v raznych kombinacich. Na rozdil od seminomi se
neseminomy vyskytuji u mlad$i muza (cca o 1 dekadu),
maji vysSi stupen agresivity a vétsi tendenci k hematogen-
ni diseminaci.

U stadia IS (pT1-4NOMO, S1-3 - pozitivita tumor6znich
markert) je vysoce pravdépodobnd okultni diseminace
a jedinou metodou volby je chemoterapie (standardné 3
série v rezimu BEP — Bleomycin, Etoposid, Cisplatina).

U klinického stadia IA (pTINOMO,S0) a IB (pT2-4N-
0MO0,S0) jsou po inguindlni orchiektomii v dneSni dobé
uznavany 3 mozné postupy a to adjuvantni chemoterapie
(2 série BEP), primarni modifikovand RPLND a u low-
risk onemocnéni (absence rizikovych faktord, viz. nize)
i sledovani [2,3,5,29,30].

Dle probéhlych klinickych studii byly vytipovany rizikové
faktory relapsu onemocnéni a jejich piitomnost ¢i absen-
ce by nam mély napomoci ke spravnému rozhodnuti o 1é-
¢ebné strategii. K nejvyznamngjsim rizikovym faktorim
patii pritomnost lymfovaskularni invaze a predominance
(>50%) embryonalniho karcinomu. Pokud neni piitomen
ani jeden rizikovy faktor, pak se jednd o onemocnéni s niz-
kym rizikem relapsu - cca 20% a zde metodou volby muze
byt téZ peclivé sledovani pacienta. Pokud je piitomen pou-
ze jeden rizikovy faktor, riziko relapsu se zvySuje na 30-
50%, pri souc¢asném vyskytu obou rizikovych faktord je
pak riziko relapsu pomérné vysoké a to mezi 50-90% [18-

vy

22]. U skupin pacientti se stiednim a vy3Sim rizikem relap-
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su neni taktika zvySeného dohledu (surveillance) obecné
doporuc¢ovana a je indikovana modifikovana RPLND nebo
adjuvantni chemoterapie.

Modifikovana RPLND ma své zastance predevsim v USA,
kde byla tato technika vypracovana. VVyhodou tohoto vy-
konu je snizeni rizika relapsu na cca 5-10%, moznost
presnéjsiho stagingu a predevsim odstranéni chemoresis-
tentniho teratomu, ktery byva piic¢inou pozdniho relapsu
[26,28]. K nevyhoddm se fadi nutnost podstoupeni po-
mérné rozsahlého operacniho vykonu, ktery je zatiZzen cca
v 5% naslednym rizikem poruchy ejakulace, 2% rizikem
tenkostievni obstrukce a u pfiblizné 20% pacienti je tieba
po provedené modifikované RPLND podat jest¢ adjuvant-
ni chemoterapii, riziko relapsu se tak pii kombinaci obou
metod snizi na cca 1% [18]. RPLND pacienta navic ne-
ochrani pied moZnou hematogenni diseminaci do plic ¢i
jinych orgént.

Adjuvantni chemoterapie je naopak preferovana v Evro-
pé. Standardné u stadia 1A, 1B pouzivame 2 série chemo-
terapie v rezimu BEP (Bleomycin, Etoposid, Cisplatina).
Dle studii je pii tomto postupu riziko relapsu sniZzeno na
cca 2-3% [21, 23-25]. Odpurci naopak argumentuji se-
Ihanim chemoterapie u teratomt, ale predevdim moznymi
pozdnimi nez&doucimi G¢inky, jejichZ klinicky vyznam
je v piipadé¢ 2 sérii diskutabilni, ale ne zcela zanedbatel-
ny. Vyznamngjsi riziko zavaznych pozdnich nezadoucich
Geinki jako sekundarni malignity (AML — akutni myelo-
idni leukémie) [17], vySSi incidence kardiovaskularnich
onemocnéni [27], periferni neuropatie, ototoxicity, pokle-
su plicni difuze a glomerularni filtrace je pozorovano po
tiech a vice sériich chemoterapie.

Soubor pacienta a metody:

V Masarykové onkologickém Ustavu se lé¢bou testikular-
nich nadora v3ech stadii zabyvame mnoho let. Se zamérem
srovnani nasich lé¢ebnych vysledkd s daty jinych center
jsme pristoupili k retrospektivnimu zhodnoceni souboru
pacienta klinického stadia I 1é¢enych v MOU od 1.1.2000
do 31.12.2004.

Dany soubor o 55 pacientech jsme rozdélili na 2 zaklad-
ni podsoubory — seminomy a neseminomy. Tyto jsme pak
podrobili analyze z nékolika hledisek jako je vék v dobé&
diagndzy, stadium onemocnéni, pritomnost rizikovych
faktort relapsu, pouzité Ié¢ebné metody, jejich vyznamné
chronické nezadouci G¢inky, ¢etnost relapst a jejich loka-
lizace, efektivita Iécby relapsu a ¢etnost metachronnich
néadoru varlat. Dle naSich dat bylo v uréeném 5-letém ob-
dobi v MOU lé&eno 20 pacientd se seminomy a 35 pacien-
ti s neseminomy, nejéastéji ve smisené formé.

Seminomy — celkem 20 pacienti (36%), median véku
pacientd byl 38,5 roku, v rozmezi 29-64let. Ve stadiu 1A
bylo zatazeno 17 pacienti (85%), ve stadiu IB jen 3 pa-
cienti (15%). Ani u jednoho pacienta nebyla patologem
popsana invaze do rete testis a nador v&tsi 4cm.

Z pouzitych adjuvantnich lééebnych metod jednoznacné
dominovala adjuvantni radioterapie — 19 pacientt (95%),
z toho u 16 byla pouzita radioterapie paraaortalnich uzlin
v davce 25,2Gy a ve 3 pripadech pole typu hokejka. Me-
toda sledovani byla volbou pouze u 1 pacienta klinického
stadia IA, adjuvantni chemoterapie nebyla pouzita vibec,
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viz. tabulka 1.1. Median follow-up u tohoto souboru je
k 31. #ijnu 2008 - 5,6 roku, rozmezi 4,4-8,1 roku.

Poéet zaFazenych pacienti 20 (36%)
Medidn véku v dobé dg. 38,5 roku
Vékové rozmezi v dobé dg. 29-64 let
Stadium

TA 17 (85%)
1B 3 (15%)
Rizikové faktory relapsu

Invaze do rete testis 0
Primarni nador >4cm 0
Adjuvantni lé¢ba

Adjuvantni radioterapie 19 (95%)
- paraaortoatini uzliny 25,2Gy 16

- paraaortélni + ipsilaterdlni panevni uzliny (hokejka) 25,2Gy | 3
Adjuvantni chemoterapic 0
Sledovani 1

Median follow-up 5,6 roku
Rozmezi ve follow-up 4,4-8,1 roku

Tabulka 1.1. Seminomy — charakteristika souboru a pouzité ad-
juvantni metody

Neseminomy - celkem 35 pacienta (64%), median veéku
v této skupiné byl dle o¢eké&vani nizsi ato 31 let, v rozmezi
17-55let.. V stadiu IA bylo 16 pacientt (46%), ve stadiu IB
14 pacientt (40%) a stadiu IS 5 pacienti (14%).

Z rizikovych faktora relapsu byla ve 4 piipadech popsana
vaskularni invaze a u 28 (80%) pritomnost embryokarci-
nomu, jeho pomérné zastoupeni ve smiSenych tumorech
nebylo patology uvéadéno.

Z pouzitych adjuvantnich metod byla v 34 piipadech (97%)
volena standardni adjuvantni chemoterapie v rezimu BEP.
Primarni modifikovand RPLND byla pouzita u 1 pacienta
(histologicky teratom varlete), pNO. Sledovani nebylo in-
dikovano u Zadného pacienta, viz. tabulka 1.4.

Median follow-up u tohoto souboru pacienta je k 31. tijnu
2008 - 5,7 roku, v rozmezi 4,2-8,1 roku.

Vysledky:

Seminomy

Relaps onemocnéni byl zaznamenan ve 2 pripadech, vzdy
se jednalo o oblast mimo ozafované pole, 1x v mediasti-
nu (21 mésict od ukoncené radioterapie) a 1x uzlinach
kolem ilickych cév v panvi (za 24 mésica od provedené
radioterapie). Oba relapsy byly feSeny kurativni chemote-
rapii v rezimu BEP s efektem trvalé celkové remise, viz.
tabulka 1.2.

U Zadného pacienta po radioterapii nebyly v dalSim am-
bulantnim sledovani zaznamenany zavazné pozdni neza-



pavodni prace

douci G¢inky na zazivaci trakt, urogenitalni trakt ¢i kar-
diovaskularni systém. Stran duplicitnich nadort se pouze
u jednoho objevuje Ca prostaty, jehoZ vazba k prodélané
Ié¢be je malo pravdépodobna.

Neseminomy

V souboru pacienti jsme nezaznamenali Zadny relaps one-
mocnéni.

Z akutnich nezadoucich G¢inki dominovala piedevsim
myelotoxicita, ktera byla dobie zvladnutelna, bez Zad-
ného toxického umrti. Z pozdnich pievazovala periferni
polyneuropatie a to jen lehkého stupné, u 8 pacientti G1
a u 2 pacienti G2. Pouze u jednoho pacienta byla zjis-
téna lehka restrikeni plicni porucha v.s. po Bleomycinu.
U Zzadného pacienta po adjuvantni chemoterapii se bg-
hem sledovani neobjevila sekundarni malignita. Pouze
u 1 (primarng lééeny RPLND) byl zjistén karcinom tlus-
tého stieva, s odstupem 72 mésict od primarni diagnézy,
bohuzel jiz ve stadiu diseminace do jater. Tento pacient
pak po roce od diagndzy duplicity i ptes paliativni che-
moterapii umira.

Druhostranny nador varlete byl zachycen pouze u 1 paci-
enta, ve stadiu IA, 66 mésict od pavodni diagnozy., his-
tologicky neseminom (embryoCa + teratom), pacient byl
zajistén adjuvantni chemoterapii 2xBEP a Zije v kompletni
remisi dodnes.

Kromé jednoho pacienta, ktery zemiel na duplicitni karci-
nom tracniku, vSichni ziji, bez zndmek aktivity onemocnéni.

Podet pacienti 3

Stadia a histologie Cas od dg. 1. tumoru

Pocdet zafazenych pacienta 35 (64%)
Median véku v dobé dg. 31 let
Veékoveé rozmezi v dobé dg. 17-55 let
Stadium

IA 16 (46%)
1B 14 (40%)
IS 5 (14%)
Rizikové faktory relapsu

Vaskularni invaze 4 (11%)
Pifitomnost embryokarcinomu 28 (80%)
Adjuvantni lé¢ba

Adjuvantni chemoterapie v rezimu BEP | 34 (97%)
Primarni modifikovana RPLND 1 (3%)
Sledovani (o]
Median follow-up 5,7 roku
Rozmezi ve follow-up 4,2-8,1 roku

Tabulka 1.4. Neseminomy — charakteristika souboru a pouZzité
adjuvantni metody

IA - seminom 24 mésica
IA - seminom 22 mésici
ITA - seminom + embryoCA 36 mé&sich

Efekt 1é¢by (chemoterapie BEP) | Celkova remise ve viech pripadech

Poéet relapsti | 2 (10%)

Mista relapsu | 1x uzliny mediastina, 1x neozafené panevni uzliny

Lécba relapsu | Kurativni chemoterapie BEP

Efekt l¢¢by V obou ptipadech trvald kompletni remise

Tabulka 1.2. Seminomy — relapsy a jejich lécba

Druhostranny nador varlete byl béhem dispenzarizace zjis-
tén ve 3 piipadech (24, 22 a 36 mésica od prvni diagnézy),
ve 2 ptipadech se jednalo o stddium IA, histologické jed-
notka seminom, po orchiektomii feSeno adjuvantni che-
moterapii BEP. Jeden pacient byl diagnostikovan ve stadiu
IA, histologicky seminom + embryoCa a po orchiektomii
absolvoval kurativni chemoterapii BEP s efektem kom-
pletni remise, ve které je dosud, viz. tabulka 1.3. VSichni
pacienti v souboru dnes Ziji.

Tabulka 1.3. Seminomy — metachronni nadory varlat

ZAavér:

VySe uvedené vysledky v podstaté koreluji s vysledky
center zabyvajicich se I1é¢bou germindalnich nadort varlat.
Nutno pripustit, Ze naSe hodnoceni maZe byt vzhledem
k malému souboru zatiZeno ur¢itou chybou. Nedostatecné
jsou informace tykajici se retrospektivniho hodnoceni ri-
zikovych faktort relapsu, protoze tyto velmi ¢asto nebyly
v daném obdobi patology uvadény. PouZzité Iécebné me-
tody — dominantni adjuvantni radioterapie paraaortalnich
uzlin u seminomu (event. ,,hokejka“ v indikovanych pti-
padech) a adjuvantni chemoterapie u neseminomi odpo-
vidaji standardnim lécebnym postupim v daném obdobi.
Trendem moderni onkologie je zachovat vysokou Ugin-
nost adjuvantnich Ié¢ebnych metod a soucasné bez snizeni
efektivity redukovat riziko predevsim pozdnich a trvalych
nezadoucich acinku lécby.
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