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Souhrn

Testikularni germinalni nadory diky vysoké citlivosti k onkologické terapii a propracovanému
systému multidisciplinarni spoluprace predstavuji nejlépe lécitelné solidni nadory dospélého
véku. | pfes postupny narist incidence v poslednich letech zlstava mortalita nizkd. Standardni
postup po orchiektomii u neseminomt I. stadia je nejednotny vzhledem k nedostate¢nému
mnoZzstvi randomizovanych studii posuzujicich jednotlivé moznosti terapie. Pravdépodobnost
relapsu v nejvétsi mife zavisi na pfitomnosti rizikovych faktord, z nichz nejvétsi roli hraje lym-
fangioinvaze. Po primarné provedené orchiektomii miize byt vyuzita moznost peclivého sle-
dovani, adjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny nebo retroperitonealni lymfadenektomie.
VSechny varianty terapie nabizeji podil celkového vyléceni kolem 99 %. Jak vyuZiti adjuvantni
chemoterapie, tak i retroperitoneélni lymfadenektomie je spojeno s fadou akutnich i pozdnich
poctu relapsi vedla k potfebé srovnani poctd cyklt chemoterapie a chemoterapie vs. retrope-
ritonealni lymfadenektomie. Cilem nasi piehledové prace je shrnuti vysledkd jednotlivych lé-
cebnych modalit u . stadia germinalnich nador( varlat s ohledem na jejich G¢innost a toxicitu.
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Summary

Thanks to a multidisciplinary approach, testicular germinative tumors are now assigned to
a group of highly curable oncologic diseases with favorable prognoses. Despite the gradual in-
crease in the incidence of this type of cancer in recent years, mortality remains low. Yet, guide-
lines for postoperative treatment of stage | non-seminomatous germ cell testicular tumors
remain inconsistent due to the low number of randomized studies. The probability of relapse
is strongly associated with the occurrence of lymphangiogenesis. The period after primarily
orchiectomy can be utilized for close monitoring, cisplatin-based adjuvant chemotherapy, or
retroperitoneal lymphadenectomy. All variants of therapy offer a cure rate of about 99%. The
use of adjuvant chemotherapy, as well as retroperitoneal lymph node dissection, is associa-
ted with acute and late adverse effects. The effort to minimize side effects with preserving the
lowest number of relapses resulted in the need for comparing the number of chemotherapy
cycles and chemotherapy vs. retroperitoneal lymphadenectomy. The aim of this review is to
evaluate the different treatment modalities for stage | testicular germ cell tumors with respect
to their efficacy and toxicity.
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Uvod

Testikularni germinalni nadory (TGN)
predstavuji nejéastéjsi malignitu
u muzh ve véku 15-40 let. Incidence
v CR v poslednich desetiletich po-
stupné narista. V roce 2012 predstavo-
vala 8,89/100 000 obyvatel [1]. | pfes na-
rdst incidence zdstava mortalita nizka
(0,91/100 000 obyvatel pro rok 2012) [1].
Histologicky jsou TGN zastoupené
v 55 % seminomy a v 45 % neseminomy.
V ramci neseminomovych germinalnich
tumord varlat (non-seminomatous germ
cell testicular tumours — NSGCTT) obsa-
huje 60 % nadort vice nez jednu histo-
logickou variantu testikularniho tumoru.
Onkologicky postup se poté uréuje dle
pfitomnosti nejmalignéji komponenty
smiSeného nadoru. Pfiblizné 50-60 %
NSGCTT je tvoreno stadiem I. V piipadé
stadia IA jde o nadory omezené na varle
a nadvarle bez vaskularni nebo lymfa-
tické invaze s maximalnim postizenim
tunica albuginea. U stadia IB mdze nador
svym Sifenim postihovat az skrotum.
V obou pfipadech (IA, IB) nejsou posti-
Zzené lymfatické uzliny, neni prokazana
pfitomnost metastaz a hladiny tumoro-
vych marker( (TM — hCG, AFP, LDH) jsou
v normé. Pfi provedeni primarni retrope-
ritonedlni lymfadenektomie (retroperi-
toneal lymph node dissection — RPLND)
viak byva az u 30 % pacientt prokazana
subklinicka diseminace v podobé pozi-
tivnich lymfatickych uzlin. Riziko vzda-
lené diseminace v nejvétsi mife sou-
visi s pfitomnosti lymfangioinvaze (LVI),
ktera je pfitomna cca u 1/3 pacientd [2].
PFi pfitomnosti LVl u tumoru je riziko re-
lapsu kolem 50 %, pfi nepfitomnosti LVI

klesa na 15-20 % [3]. DalSim vyznam-
nym faktorem ovliviiujicim pravdépo-
dobnost relapsu je procentualni zastou-
peni embryonalni sloZky. Pfedstavuje-li
embryonalni karcinom vice nez 50 %,
je relaps rate 40,9 vs. 20,8 % u pacientd,
kde je zastoupen méné nez v 50 % [4].
Recidiva tumoru byva nejcasté&ji lokali-
zovana v retroperitoneu do dvou let od
orchiektomie [5].

Po orchiektomii u stadia IA (pT1 NO MO,
S0) a IB (pT2-4 NO MO, S0) mize byt vyu-
Zita moznost peclivého sledovani a Iécba
zahrnujici chemoterapii a RPLND. Stan-
dardni postup po orchiektomii u nese-
minom l. stadia NSGCTT je nejednotny
a zavisi na pfitomnosti rizikovych fak-
tord [6]. V ramci tohoto piehledového
¢lanku je cilem priblizit nékteré studie,
které vedly ke zméné v doporucenych
postupech.

Jak vyuziti chemoterapie, tak i RPLND
je spojeno s fadou akutnich i pozdnich
nezadoucich u¢inkd. Hlavni pooperacni
komplikaci po RPLND je retrogradni eja-
kulace, kterd maze vyustit aZz v neplod-
nost. Pii pouziti nervy Setfici techniky
je pfirozena (antegradni) ejakulace za-
chovana u cca 90 % pacientt [7]. Vyskyt
pozdnich nezadoucich ucinkd po che-
moterapii je dobfe popsan v ramci ku-
rativni terapie pfi aplikaci tfi nebo vice
BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina).
Muze byt pfitomné zvy3ené riziko leu-
kemie, kdy na 20 vylécenych pacientt
pfipada jeden pacient se sekundarni
leukemii [8]. Dale po absolvovani che-
moterapie dochazi az u 40 % pacientt
ke vzniku pretrvavajici neurotoxicity [9].
U pomérné velké skupiny pacientl

(25 %) se objevi ireverzibilni poskozeni
ledvin [10]. Aplikace bleomycinu zp(-
sobuje u 7 % pacientd plicni kompli-
kace, které mohou byt u 1 % fatalni [11].
Riziko rozvoje je wvyssi u kufakd
a pacienttd s renalni dysfunkci [12]. Pri-
blizné 3 % pacientd maji zvysené riziko
vzniku ischemie myokardu v mladSim
véku [13]. Poskozeni fertility je u vét-
siny pacientd reverzibilni, v nékterych
piipadech mize ale azoospermie pietr-
vavat az dva roky po skoncené chemo-
terapii [14]. Vyskyt pozdnich nezadou-
cich acinkd po jedné nebo dvou sériich
BEP nelze definitivné hodnotit vzhle-
dem k nizkému poctu pacientd v pro-
béhlych studiich a kratké dobé ob-
servace. Nicméné funkce plic, fertilita
avétsina laboratornich parametr( se jevi
nezménéna [15-17].

Srovnani RPLND a chemoterapie

RPLND predstavuje soucasné dia-
gnostickou a terapeutickou metodu vy-
uzivanou hlavné v USA, jiz méné v Ev-
ropé, kde v nejnovéjsim doporuceni
Evropské urologické spolecnosti ne-
spadd mezi doporucované varianty te-
rapie. V rozsahové nejvétsi praci Alberse
et al [18] v rdmci studie lll. faze AUO Trial
AH 01/94 bylo randomizovano mezi
rokem 1996 a 2005 celkem 382 pacientt
do ramena A a B.V ramenu A byla apliko-
vana jedna série adjuvantni chemotera-
pie BEP (n =191), vramenu B absolvovali
pacienti RPLND (n = 191). Median fol-
low-up v Gnoru 2007 byl 56 mésicl s mi-
nimalni dobou sledovani 15 mésica. Pri-
mérny vék pacient po chemoterapii byl
31,2 roku (1666 let), po RPLND 31,7 roku

.
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Schéma 1. Doporuéeni adjuvantni terapie neseminomu stadia IA, IB.
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VI - lymfangioinvaze, surveillance — petlivé sledovani, BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina, RPLND — retroperitoneaini lymfadenektomie
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(17-57 let). Dale bylo rovnomérné také
rozdéleni podle pfitomnosti LVI - 41,8 %
vramenu A a 42,1 % v ramenu B. Median
zahajeni adjuvantni chemoterapie po
orchiektomii byl 26 dni (7-113 dni), resp.
28 dni (7-131 dni) mezi orchiektomii
a RPLND. Celkové byly diagnostikovany
dvé recidivy po chemoterapii a 15 po
RPLND. Rozdil v dvouletém preziti bez
relapsu mezi chemoterapii a RPLND byl
7,59 % (95% Cl 3,13-12,05 %), €¢imz byla
prokazana superiorita chemoterapie
oproti chirurgii.

Analyza registru SWENOTECA

Svédsko-norsky registr SWENOTECA
(Swedish and Norwegian Testicu-
lar Cancer Group) byl zalozen v roce
1981 a zahrnuje viSechna onkologicka
centra vénujici se terapii testikular-
nich nadord. Analyza adjuvantni tera-
pie NSGCTT se datuje od roku 1995, kdy
v letech 1995-1997 bylo analyzovano
232 pacient l. stadia. Pacienti bez LVI
méli moznost peclivého sledovani nebo
aplikace jedné série chemoterapie CVB
(cisplatina, vinblastin, bleomycin). Byla-li
diagnostikovana pfitomnost LVI, na-
sledovala aplikace dvou sérii chemo-
terapie CVB. Udaje byly shroméazdény
prospektivné s pomalym pfirdstkem
pro vyraznou gastrointestinalni toxi-
citu (grade 3-4 u 27 % pacientd). V me-
dianu follow-up 10,2 roku byla mira reci-
divy vyssi, nez se ocekavalo — 14,7 % (po
1krat CVB), — a proto byla studie ukon-
¢ena predcasné. V roce 1997 byla pro-
vedena revize protokolu, kdy low-risk
pacientdm (bez LVI) byla nabidnuta sur-
veillance nebo jedna série chemotera-
pie, zatimco u high-risk pacientd (LVI+)
probéhla lécba jednou nebo dvéma sé-
riemi chemoterapie BEP [5]. Po roc-
nim zhodnoceni byl relaps u pacientd
s Tkrat BEP nizky, na zdkladé cehoz byli
také high-risk pacienti léceni 1krat BEP.
V pfipadé recidivy v retroperitoneu pfi
negativnich hodnotach TM byla prove-
dena RPLND. V letech 1998-2005 s me-
dianem follow-up 4,7 roku bylo lé-
¢eno Tkrat BEP 313 pacienttd (157 LVI+,
155 LVI- a 1 LVI neznamy). Relaps rate
byl 3,2 % u high-risk a 1,3 % u low-risk
pacientd. V rdmci roziifenych dat v le-
tech 1998-2010 bylo do analyzy zahr-
nuto celkem 517 pacientd (258 LVI+,

255 LVI- a 4 s neznamym LVI). Median fol-
low-up byl 7,9 roku. Analyzou dat byly
potvrzené piedchozi vysledky nizkého
relaps rate a excelentniho celkového
preziti. Na progresi nadoru umiel pouze
jeden pacient a nebylo pozorované
umrti ve spojitosti s onkologickou tera-
pii. Jedna série adjuvantni chemoterapie
BEP redukovala riziko relapsu onemoc-
néni o 90-95 % u viech pacientd. Vzhle-
dem k tomu, ze posledni relaps se objevil
3,3 roku po absolvovani adjuvantni tera-
pie, Ize bezpe¢né redukovat intenzitu sle-
dovani po péti letech. Na zakladé téchto
dat doporucuje SWENOTECA jednu sérii
adjuvantni chemoterapie BEP u high-risk
pacient(. Podobné u low-risk pacientt je
doporucena moznost peclivého sledo-
vani nebo jedné série chemoterapie BEP.

Diskuze

Optimalni postup u stadia | NSGCTT je
kontroverzni a byva tématem fady dis-
kuzi vzhledem k nedostatku randomi-
zovanych studii posuzujicich jednotlivé
moznosti terapie. Po orchiektomii maze
byt vyuzita moznost peclivého sledo-
vani, chemoterapie na bazi cisplatiny
(BEP) a RPLND. Viechny varianty terapie
nabizeji podil celkového vyléceni kolem
99 % [19]. Aktudlni guidelines Evropské
urologické spole¢nosti z roku 2015 do-
porucuji u low-risk (LVI-) pacientd pec-
livé sledovani, u high-risk pacientd adju-
vantni chemoterapii jedné série BEP [20].
V nejnovéjsich doporuéenich National
Comprehensive Cancer Network neni
stratifikace podle pfitomnosti LVI zo-
hlednéna viibec. Pouze podle velikosti
nadoru u stadia |A je preferovanou moz-
nosti terapie pfisné sledovani, u stadia IB
je moznost vybéru mezi RPLND a ad-
juvantni chemoterapii 1-2 sériemi BEP.
Aktuélni doporuéeni COS CLS JEP de-
finuje jako rizikové faktory pfitomnost
vaskularni invaze, embryonainiho kar-
cinomu a pT3-4. U pacienti bez riziko-
vych faktor( (zejména pT1, absence vas-
kularni invaze) je primarné doporuéené
peclivé sledovani. Pri pfitomnosti riziko-
vych faktort je pied RPLND (kromé te-
ratomu varlete) upfednostnovana adju-
vantni chemoterapie - jeden nebo dva
cykly BEP [21]. Tento pomérné vyrazny
nesoulad v doporucenich je dan snahou
o minimalizaci vyskytu pozdnich neza-

doucich ucinka pfi zachovani vysokeé ku-
rability s nizkym relaps rate. Radou studii
byla potvrzena pfima souvislost mezi cel-
kovou davkou aplikované chemoterapie
a zvysenym vyskytem pozdnich neza-
doucich ucinkd [22-24]. Byva piitomné
zvysené riziko kardiovaskularnich pfi-
hod [25], snizené funkce ledvin [26], hy-
pogonadizmu [27], chronické tnavy [28]
a sekundarnich nador( [22,29]. Ve vét-
Siné studii byl nicméné vyskyt neza-
doucich G¢inkd spojeny s kurativni te-
rapii — s aplikaci tfech nebo vice sérii
chemoterapie BEP.

Nékteré skupiny — Nichols et al [30] -
doporucuji peclivé sledovani u viech
pacienti stadia | NSGCTT bez ohledu
na pfitomnost LVI. U high-risk pacienti
(LVI+) je v3ak riziko relapsu kolem 50 %,
u low-risk pacientd (LVI-) klesa na
15-20 % [4]. Plvodni data Cullena et al
zroku 1996 [31] bez stratifikace pacientl
podle rizikovych faktor( ukazuji po apli-
kaci dvou sérii adjuvantni chemoterapie
BEP riziko relapsu 2,7 %. Z analyzy dat
SWENOTECA vede jedna série chemote-
rapie BEP u high-risk pacientd k redukci
rizika relapsu na 3,2 %. Jako nevyhoda
této studie se zda byt absence rando-
mizace, nicméné prospektivni a ploiné
provedeni by mélo zajistit vysoky stupen
validity. U¢innost jedné série chemote-
rapie BEP ze SWENOTECY je podporena
vysledky randomizované studie Alberse
et al, v ramci které byla prokazana su-
periorita vici RPLND (schéma 1). Slozi-
t&jsi je otazka jednoznacného doporu-
ceni u low-risk pacientd. Vstupni 15%
riziko relapsu Ize aplikaci jedné série
chemoterapie BEP dle analyzy SWENO-
TECY zredukovat na 1,6 %. Autofi studie
udavaji moznost peclivého sledovani
a aplikace jedné BEP jako ekvivalentni
varianty adjuvantni terapie. DlleZitou
roli hraje poté pohovor s pacientem
a vysvétleni miry benefitu a rizik jed-
notlivych variant terapie. Doporuéeni
stran sledovani po absolvovani tera-
pie vychazi z 10letého intervalu sledo-
vani viech pacientd, kdy posledni relaps
byl nalezen 3,3 roku po orchiektomii.
Ackoli nelze vyloucit pfitomnost pozd-
niho relapsu, je pravdépodobnost jeho
vyskytu vzacna. Jako dostaéujici in-
terval follow-up se tedy jevi obdobi
péti let.
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Zavér

Pristup k adjuvantni lécbé& NSGCTT |. sta-
dia se zasadné méni. Data z randomi-
zovanych studii a registrd ukazuji, ze
u vybranych pacientl s NSGCTT bez ri-
zikovych faktor( je surveillance relativné
bezpeénou alternativou. Nasim cilem je
nejen snizit riziko relapsu onemocnéni,
ale také chranit mladé pacienty pfed
zbyte¢nou aplikaci chemoterapie.
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