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Testikularni nadory
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Germinalni nddory jsou nejcastéjsi malignity diagnostikované u mladych muzd. Posledni roky, stejné jako u fady dalsich malignit,
jeviincidence stoupajici trend, ale zejména diky mezioborové spolupréci urologl s klinickymi onkology je 1é¢ba téchto pacient(
velmi Uspésnd. Jedna se o skupinu nadord s velmi dobrou prognozou a i u pokrocilého onemocnéni mize byt fada pacientd
zcela vylécena.
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Testicular tumours

Germ cell tumours are the most common malignancies diagnosed in young men. In the recent years, as is also the case with a
number of other malignancies, their incidence appears to have an increasing trend; however, particularly due to interdisciplinary
collaboration of urologists and clinical oncologists, the treatment of these patients is very successful. It is a group of tumours with
a very good prognosis and, even in the case of advanced disease, many patients can be cured completely.
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Uvod

Germinalni nddory varlat patff diky své bio-
logické povaze k nddorlim s dobrou progndézou,
pricemz pétileté preziti se v dnesni dobé po-
hybuje okolo 95 %. Jedna se o nadory vysoce
chemosenzitivni.V 70. letech 20. stoletf se testi-
kuldrninddory podilely z 11 % na viech umrtich
na nadorové onemocnénf a pétileté preZitl bylo
pouhych 64 %. Faktory, které se bezpochyby
podilely na snizeni mortality, jsou zejména vyvoj
a pouzitl Ucinné protinddorové chemoterapie,
dostupnost sérovych onkomarker( a zlepSent
chirurgické techniky. Tyto naddory se nejcastéji
vyskytuji u muzd mezi 15 a 35 lety a tvoff okolo
1 % viech solidnich tumord, vyskytujicich se
u muzského pohlavi. Pro 1é¢ebné Ucely roze-
znavame dvé hlavni siroké kategorie histolo-
gickych typ0, tzv. seminom a viechny ostatni
typy oznacované jako neseminomové nadory.
Diagnostickym a lé¢ebnym vykonem u téchto
typl nddorového onemocnéni je vysoka ingui-
nalni orchiektomie.

Epidemiologie
arizikové faktory

Epidemiologické dikazy naznaluji, Ze in-
cidence GCTs (Germ cell tumors — GCTs) se ce-
losvétove zvysuje od pocatku 20. stoleti a ma
dvouvrcholovy charakter (obrazek 1). V roce
2016 bylo v Ceské republice zaznamenéno 498
novych onemocnén( (incidence 9,59/100 000
muz0) (1). Nejvyssi incidence je u détf okolo 4
let véku a u muzl s vékovym rozmezim mezi
15 a 35 lety, s rostoucim veékem se jejich inci-
dence snizuje. Nadory ze zarodecnych bunék
predstavuji 95 % histologickych typd, které se
mohou ve varleti vyskytnout. Ve zbyvajicich
5 % se jednd o lymfom, karcinoid, gonado-
blastom, pfipadné metastatické postizeni pfi
jiném nadorovém onemocnéni (2). Testikularni
nadory se obvykle projevuji jako rezistence i
nebolestivy edém jednoho z varlat. Pfiznaky
mohou byt doprovazeny bolesti bficha ¢i skrota.
Je zndmo nékolik faktord podilejicich se na zvy-
seném riziku vzniku testikuldrnich nddord. Patif

mezi né kryptorchismus, hypospadie, rodinny
vyskyt nddord varlat, neplodnost ¢i HIV infekce
(3, 4). Inguindlnf kryptorchismus vede k malig-
nité s mensi pravdépodobnosti nez v pfipadé

ulozeni varlat v dutiné brisni (5).

Histologie a klasifikace

Patologie testikularnich nadord zahrnuje po-
mérné znacné spektrum histologickych podtypd
s rozlisnym klinickym a biologickym chovanim.
Biologické chovani nadoru zavisi mimo jiné ta-
ké na véku pacienta a primarni lokalizaci nédoru
(testikuldmi vs. extragonadalni lokalizace), nebot
i histologicky identické nddory mohou mit odlisné
biologické chovani v zavislosti na téchto parame-
trech. Casto slozita klasifika¢ni schémata se mohou
stat zdrojem zmatku a v mnoha pfipadech mlze
byt histologické hodnoceni velmi subjektivnia md-
7e dochdzet k morfologickému prekryvani réiznych
podtypl nadord (6). GCTs Ize délit na seminomy
a neseminomy (nonseminom germ cell tumors —
NSGCT), kam patif vsechny ostatni typy nddord
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Obr. 1. Incidence a mortalita
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Obr. 2. WHO klasifikace tumord varlete
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Yolk sac tumour, postpubertal-type 071/3
Trophoblastic tumours
Choriocarcinoma 9100/3
Non-choriocarcinomatous
trophoblastic tumours
Placental site trophoblastic tumour 910411
Epithelioid trophoblastic tumour 9105/3
Cystic trophoblastic tumour
Teratoma, postpubertal-type 9080/3
Teratoma with somatic-type malignancy 9084/3
Non-seminomatous germ cell tumours of more
than one histological type
Mixed germ cell tumours 09085/3
Germ celfl tumours of unknown type
Regressed germ cell tumours 90801
Germ cell tumours unrelated to germ cell
neoplasia in situ
Spermatocytic tumour 9063/3
Teratoma, prepubertal-type 9084/0
Dermoid cyst
Epidermoid cyst
Waell-differentiated neuroendocrine tumour
(monodermal teratoma) 8240/3
Mixed leratoma and yolk sac tumour,
prepubertal-type 9085/3
Yolk sac tumour, prepubertal-type 2071/3
Sex cord-stromal tumours
Pure tumours
Leydig cell tumour 8650/1
Malignant Leydig cell tumour 8650/3
Sertoli cell tumour 86401
Malignant Sertoli cell tumour B8640/3
Large cell calcifying Sertoli cell tumour 864211
Intratubular large cell hyalinizing Sertoli
cell neoplasia 8643/1"
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Granulosa cell tumour

Adult granulosa cell tumour 86201
Juvenile granulosa cell tumour B8e22/1"
Tumours in the fibroma-thecoma group 8600/0
Mixed and lassified sex cord- [{
Mixed sex cord-stromal tumour 85921
Unclassified sex cord-stromal tumour 859111
Tumour containing both germ cell and
sex cord-stromal elements
20731
Miscellaneous tumours of the testis
Ovarian epithelial-type tumours
Serous cystadenoma 84410
Serous tumour of borderline malignancy 84421
[ cystad inoma 844113
Mucinous cystadenoma 8470/0
Mucinous borderline tumour 8472/1
Mucinous 8470/3
Endometrioid adenocarcinoma 8380/3
Clear cell adenocarcinoma 8310/3
Brenner tumour 9000/0
Juvenile xanthogranuloma
Haemangioma 912010
tumours
Ditfuse large B-cell lymphoma 968013
Follicular lymphoma, 9690/3
Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal-type 9719/3
Plasmacytoma 9734/3
Myeloid sarcoma 9930/3
Rosai-Dorfman disease
Tumours of collecting duct and rete testis
Adenoma 8140/0
Adenocarcinoma 8140/3

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
Tor Oncology (ICD-0) [917A). Behaviour is coded /0 for benign tumours;
71 for unsp o h 12 for in
sy and grade |il intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
The classification is modified from the previous WHO classification [756A),
taking into account changos in our undarstanding of thoese lesions.

*New code approved by the LARC/WHO Comminiee for ICD-0.

Zdroj: Holger Moch, et al. European Urology Volume 2016; 70(1): 93—105.

a jsou slozeny z jednoho nebo vice histologickych
podtypU. Seminomy tvorf priblizné 50 % vsech
testikuldrnich nadorl a soucasné je seminomo-
va slozka soucasti NSGCT az ve 20 % pfipadd (7).
V diferencidlni diagnostice lze seminom zaménit
s lymfomem ev. s embryondlnim karcinomem.
Mezi NSGCT patii embryonalni karcinom, terato-
karcinom, choriokarcinom, naddor ze Zloutkového

vacku a smisené nadory (obrdzek 2) (8).
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Klinické projevy

Prvnim pfiznakem byvé rezistence pfipad-
né nebolestivy edém jednoho z varlat, ktery je
jako prvni zaznamendn pacientem pfipadné
sexudlnim partnerem (9). 30 % pacientl si pfi
klinickém vysetfeni stéZuje na bolest v pod-
brisku, v periandlni oblasti, nebo pocituji pnutf
v oblasti skrota. Dalsi symptomy ¢asto souvisi
s lokalizaci metastatického postizeni. Mdze se

objevit kasel a postupné se zhorsujici dusnost
v pfipadé vyskytu plicnich metastdz, nebo
bolesti zad pfi masivni retroperitonedinf lym-
fadenopatii ¢i metastatickém postizeni kosti
a patefe. AZ u’5 % pacientl doprovézi symp-
tomy gynekomastie. Gynekomastie u téchto
pacientl je systémovou endokrinni manifestaci
a je obvykle spojena s produkcf lidského chori-
ového gonadotropinu (hCG — human chorionic
gonadotropin). Lidsky choriovy gonadotropin je
produkovén v burikdch choriokarcinomu nebo
v trofoblastickych burkach nadoru (10). V pfi-
padé vyrazné nadprodukce hCG miZe dojit aZ
k rozvoji paraneoplastické hypertyredzy. Lidsky
choriovy gonadotropin a TSH maji spole¢nou
alfa a beta podjednotku z ¢ehoz vyplyva, ze hCG
maé jistou slabou aktivitu ve stimulaci stitné zlazy
(11). Nejcastéjsi lokalizace germindlnich nadord
je varle. Nicméné nékteré typy GCTs se vyskytuji
primarné extragonadalné na mistech jako je
mediastinum, retroperitoneum nebo centrlni
nervovy systém bez primarni testikuldrni loka-
lizace. Patogeneze vyskytu extragonadalnich
GCT neni pIné objasnéna (12).

Diagnostika

Na prvnim misté pfi diagnostice testiku-
larnfho n&doru je fyzikdIni vysetfeni. Fyzikalni
vysetfeni by mélo zacit na kontralateralnim zdra-
vém varleti, aby vysettujici 1ékai mél relativni
pojem o velikosti, obrysu a konzistenci zdravého
varlete. Normdln{ zdravé varle m& homogenni
konzistenci, je volné pohyblivé a oddélitelné
od nadvarlete. Testikularni nddory maji tendenci
zUstavat vejcitého tvaru, casto omezené obalem
tunica albuginea. Nicméné rozsifeni nadorového
postizeni do nadvarlete se vyskytuje az u 10 %
pacient.

Diagnostickym postupem nasledujicim po
fyzikdlnim vysetfeni je ultrazvukové vysetfeni
logické jednotky, jez se mohou vyskytovat ve
varleti. V diferencidlnf diagnostice testikularnich
nadord hraje vyznamnou roli zejména torze
varlete, epididymitida, hydrokéla, varikokéla
nebo hematom (13). V daldim kroku se odebi-
raji onkomarkery (3-hCG, AFP a LDH). Sérové
koncentrace AFP (a-fetoprotein) a/nebo 3-hCG
jsou zvyseny v 80 % u pacientl s NSGCT. Ackoliv
tyto markery mohou podpofit diagnézu v poca-
te¢ni fazi diagnostické rozvahy a jsou uzite¢né
pro stanoveni prognozy, jejich hlavni role je pfi
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Tab. 1. Sérové koncentrace nddorovych markerd

AFP B-hCG LDH
SO v normeé v normeé v norme
S1 < 1000ng/ml <5000 1U/1 (1000 ng/ml) <15%xN
S2 >1000a < 10000 ng/ml nebo > 5000 IU/l a < 50000 IU/L nebo > 15xa<10xN
S3 > 10000ng/ml nebo > 50000 IU/I (10000 ng/ml) nebo > 10 XN

Zdroj: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017; Springer International Publishing)

sledovani reakce na lé¢bu a pfi detekci mozné
recidivy onemocnéni. Rozsah zvyseni hladin
v séru u téchto vybranych markerd je ddlezitym
prognostickym ukazatelem u pacientd s GCTs.
Tato informace je soucasti mezindrodniho sys-
tému stratifikace rizika a sou¢ésti stagingu TNM.
Hodnota S je stanovovana pomoci téchto 3 mar-
ker(, viz tabulka 1 (14).

Tyto onkomarkery by nikdy nemély byt po-
uZity samostatné pro stanoveni diagnézy GCTs,
nicméné jsou pouzivany pro podporu stanoveni
diagnostiky GCTs. Nadorové burky produkuji
molekulu hCG, v séru vsak stanovujeme jeho
B-podjednotku, nebot a-podjednotka je spo-
le¢na s nékolika hormony hypofyzy. 3-hCG je
nejcastéji zvyseny nadorovy marker pfi vyskytu
testikularnich nador0. Produkce 3-hCG u NSGCT
se méni v zavislosti na nddorovém postizenf
a histologickych podtypech zastoupenych
v nadoru. Poloc¢as rozpadu 3-hCG je 1,5-3 dny,
co? je dulezité zejména proto, Ze rychla nor-
malizace hodnot po orchiektomii naznacuje
eliminaci nddoru a perzistence naopak svédci
pro pfftomnost rezidudini nemoci (15, 16). AFP je
bézné produkovan fetdlnim Zloutkovym vackem
a u zdravych muzl je v séru nedetekovatelny.
Zvysené hladiny AFP se vyskytujf téméf vyhrad-
né u pacientd s NSGCT a pfi vyskytu hepatocelu-
larniho karcinomu, zatimco u pacientd se semi-
nomy byva hladina AFP v mezich normy. Polocas
rozpadu AFP je 5 az 7 dnU a falesné pozitivni
zvyseni hladiny AFP se vyskytuje pfi cirhotické
pfestavbé jaterniho parenchymu ¢i pfi alkoho-
lismu a pfi zvyseném abusu drog (17). Zvysena
koncentrace laktdtdehydrogendzy (LDH) je asi
U 50 % muz{ s testikuldrnim nadorem. LDH pa-
tH mezi méné senzitivni a specificky nddorovy
marker, nez je AFP a 3-hCG, nicméné muze byt
také jedinym markerem, ktery je elevovany u pa-
cientd se seminomy. Stupen elevace LDH v séru
ma prognostickou hodnotu (18).

Diagnostickym a terapeutickym vykonem je
vysokd inguindlnf orchiektomie eventudlné do-
plnéna o retroperitonedini disekci lymfatickych
uzlin. Transskrotalnf biopsie je kontraindikovana,
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nebot mize vést ke zvysenému vyskytu lokore-
gionalnich relapsd ¢i mize vést ke zvysenému
riziku metastatického postizeni inguinalnich
uzlin. Viysokd inguindlni orchiektomie jednak
stanovi definitivni histologickou diagnézu GCTs
amUze byt také definitivni Ié¢bou primarniho
nadoru (19).

K ur¢enfrozsahu onemocnénije standardné
provadéno CT vysetfeni. K vysetfeni hrudniku
postaci RTG vysetieni, nicméné pfi abnormalnim
nalezu je doporucovano provedeni i CT vyset-
feni. MR bficha a panve je obvykle zbytec¢n3,
nebot neprida vice informaci nez CT bficha.
MR mozku byvé doporucovano v pfipadé neu-
rologické symptomatologie nebo pfi extrémné
vysokych hladindch hCG svédcici pro pritom-
nost choriokarcinomové slozky (20). PET-CT je
¢astéji vyuzivano u pacientl se seminomy ke
zhodnoceni viability postchemoterapeutickych
rezidui. Nejrozsahlejsf udaje o vyuziti PET-CT
v diagnostice testikuldrnich nddorl pochéazeji
z multicentrické studie SEMPET (21).

Screening

Je obecné zndmo, Ze screeningové vysetteni
vede k odhalenf asymptomatického nadorového
procesu se zvysenym potencidlem k vylécen
a vede ke snizeni morbidity a mortality daného
onemocnéni. Vzhledem k tomu, ze GCTs ma-
ji v celkovém meéfitku velmi nizkou incidenci

Tab. 2. Prognostickd klasifikace
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s vysokou mirou vylécenych pacientl je velmi
nepravdépodobné, Ze by screening pro testi-
kuldrni nadory nasel své opodstatnéni. Dalsim
faktorem, ktery by mél byt rozhodujicim pfi za-
vedeni screeningového vysetfeni pro urcity typ
onemocneénije to, zda-li je vyznamny rozdil mezi
morbiditou a mortalitou u pacient( diagnosti-
kovanych v poc¢ate¢nim stadiu onemocnéni na
rozdil od téch pacientd, kterym je onemocnéni
diagnostikovéano v pozdéjsim stadiu (22). Co se
tyce testikuldrnich nadord, pak mira vyléceni
u pacientd s pokrocilym ¢i metastatickym one-
mocnénim je velmi vysoka. TudiZ potencidl, Ze
by screening u pacientd s testikularnimi nddo-
ry snizil morbiditu a mortality, je velmi nizky.
Onkomarkery odebirané pfi GCTs jsou sice velmi
pfinosné a jsou hojné vyuzivany pro stanoveni
progndzy onemocnéni a sledovani efektu Iéc-
by, nicmméné majf nizkou specificitu a nedosta-
te¢nou senzitivitu, aby mohly byt pouzivany
v rdmci screeningového vysetfeni (23). Vysetreni
kontralaterdlnfho varlete by mélo byt provadéno
minimalné 1x mési¢né z dvodu vyssiincidence
kontralateralniho nddoru varlete u pacientU s jiz
prodélanym GCTs ¢i u pacientl l1é¢enych pro
extragonadalni germinaini tumory.

Adjuvantni lécba

Testikuldrni nddory mohou sestavat z jedno-
ho nebo vice histologickych typl onemocnén.
Vsem pacientlim pfed zahdjenim 1é¢by by méla
byt nabidnuta moznost kryoprezervace spermif.
Spermiogram u pacientU s testikuldrnim nado-
rem je ¢asto spojen se zékladnim postizenim
spermatogeneze. Mechanismus Ucinku vetsiny
cytotoxickych latek je jejich interference s bu-
nécnymi procesy, které zahrnujf syntézu DNA

Seminomy

Non-seminomy

Primarni lokalizace ve varleti/

Pfizniva progndza

Jakakoliv priméarni lokalizace, plicni
metastadzy/metastézy v lymfatickych
uzlindch (LU), normalni AFP, jakékoli
B-hCG, jakékoliv LDH

retroperitoneu, metastazy plicni a/nebo
v lymfatickych uzlindch, AFP < 1000 ng/
ml, B-hCG < 5000 IU/la LDH < 1,5xN

Stfedni progndza

Jakakoliv primérni lokalizace, visceralni
metastazy (i jiné nez plicni), normalni AFP,
jakékoli B-hCG, jakékoliv LDH

Primarni lokalizace ve varleti/
retroperitoneu a bez viscerdlnich
metastaz (kromé plicnich) a hodnoty
marker( - kterykoliv z: AFP > 1000

a < 10000ng/ml nebo 3-hCG > 5000 IU/I
a <50000IU/I nebo LDG = 1,5xN
a<10xN

Spatné prognoza

Nenf

Primarnf lokalizace v mediastinu nebo
visceralni metastazy (jiné nez plicni) nebo
nasledujici hodnoty markerd jakékoliv z:
AFP < 10000 ng/ml nebo B-hCG > 50000
1U/1 (10000 pg/ml) nebo LDH > 10x N

Zdroj: George J. Bosl et al., N Engl J Med 1997 337: 242-254
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v rychle se délicich nddorovych burkéch, vet-
né bunék podilejicich se na spermatogenezi.
Tato porucha spermatogeneze se vyskytuje az
u 50 % pacientd, nicnéné mechanismus spojenf
mezi spermatogenezi a nadorem varlat nenf
znédm, nebot spermiogram je u téchto pacien-
td porusen jesté pfed poddnim chemoterapie.
Nasledné podstoupeni chemoterapie mdze dale
vést k dalsimu naruseni fertility (24).

Seminom

Pacienti se seminomem v nizkém stadiu maj
vynikajicl progndzu a jiz vice nez 85 % pacient( se
seminomem stadia | je vyléceno radikalni ingui-
nalni orchiektomif. Pacientlim, ktefi nejsou schop-
ni a ochotni dodrzovat kroky nutné pfi aktivnim
sledovéni, je mozné adjuvantné podat karbopla-
tinu AUC 7, eventudlné Ize provést adjuvantni
radioterapii na oblast paraaortalnich uzlin s dopo-
ru¢enou davkou 20 Gy (25). U pacientd, u kterych
Ize predpokladat dobrou spolupraci, je mozné
vyuZit aktivni sledovani vzhledem k vynikajici
progndze tohoto stadia onemocnéni. Obecné
plati, Ze vhodnymi kandidaty aktivniho sledovani
jsou pacientis klinickym stadiem pT1a pT2, u pa-
cientl s NSGCT v pfipadé normalizace hodnot
onkomarkerd po orchiektomii, pfi histologické
absenci bunék ze Zloutkového vacku. Hlavnim
piinosem aktivniho sledovani je vyhnuti se léc¢-
bé a souvisejicich nezddoucich ucinkd. Ovsem
nevyhodou u tohoto typu terapie je opakované
provadéni zobrazovacich vysetfeni spojenych
s pomérné znacnou radiacni zatézi. Nejlépe sta-
novenym rizikovym faktorem, ktery mdze u semi-
nomu zpUsobit relaps je velikost tumoru. Nékteré
studie dale uvadéji jako vyznamny rizikovy faktor
pro relaps seminomu invazi do rete testis (26).
Vzhledem k tomu, Ze seminomové nadory ¢asto
nezvysuji hladiny testikuldrnich tumormarkerd,
nepatfi stanovovani hladin onkomarkert mezi
hlavni soucasti aktivniho sledovani (27).

Priblizné 15 % pacientl se seminomem je
diagnostikovano ve stadiu ll. Seminomové nadory
patif mezi onemocnéni velmi citlivé na chemote-
rapii, a dokonce i muzi s pokrocilym onemocné-
nim jsou klasifikovani mezi pacienty s dobrym rizi-
kem onemocnéni dle IGCCCG (International Germ
Cell Cancer Collaborative Group). U tohoto stadia
onemocnéni se preferuje podani kombinované
chemoterapie, je doporuc¢ovano podani 3 cykll
kombinované chemoterapie BEP (bleomycin,
etoposid a cisplatina). U vétsiny pacient( je prefe-
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rovan rezim BEP, nicméné u pacient( s predispo-
nujicim plicnim postizenim je adekvatnim podani
4 cykl rezimu EP. U pacientl se stfednim rizi-
kem, u kterych nenf pfedpokladané riziko projevi
toxicity bleomycinu je doporuc¢ovéno podani 4
cykld rezimu BEP, eventudlné pfi kontraindikaci
bleomycinu je mozné zvolit rezim VIP (cisplatina,
ifosfamid a etoposid) (28). V pfipadé podavani
chemoterapie by méla byt dodrzovana davko-
va intenzita reZimu po celou dobu Ié¢by, nebot
snizeni ddvek ma za nésledek horsi vysledky.
Dévkova intenzita by méla byt dodrzovana i bez
ohledu na pocet leukocytl pfi zahdjeni dalsiho
cyklu. U pacientd s dobrym rizikem je doporuco-
vano pouzivat rlistové faktory pouze v pripadé, ze
predchozi cyklus byl komplikovén febrilni neutro-
peni (29). Po chemoterapii nasleduje zobrazovaci
metoda (nejcastéji CT nebo PET-CT). V pfipadé
pretrvavani viabilni nédorové tkané (elevace on-
komarkerd, akumulace radiofarmaka na PET-CT)
je preferovanou moznosti chirurgicky vykon (21).
V pfipadé normalizace onkomarkert (v podstaté
jen B-hCG, LDH je malo specifickym markerem,
AFP neni seminomy produkovano) spole¢né s ab-
normalnim nalezem na zobrazovacich metodach
Ize tyto nddorové masy zfidkakdy povazovat za
viabilnf a v 50 % pfipadd dojde k Uplné remisi
onemocnéni béhem prvniho roku sledovani (30).

Neseminom

| u pacientd s neseminomovym typem nado-
ru plati, Ze tyto nddory jsou citlivéjsi na chemote-
rapii nez vétsina solidnich nador0 vyskytujici se
u dospélych pacientl. Nejvetsi prospéch z ad-
juvantnilécby majf pacienti s lymfovaskuldrniin-
vazf (LVI) nadoru, dale pacienti s rozsahem nadoru
T3-T4, v pffpadé dominance slozky embryonalni-
ho karcinomu a u nddord u nichz doslo k sitenf
do skrota (31). Pfi nepfitomnosti téchto rizikovych
faktord je riziko relapsu 10-14 % a v pfipadé vy-
skytu téchto faktor( je mira recidivy onemocnéni
az 40-55 % (tabulka 2). Pacienti ve stadiu | mo-
hou byt IéCeni adjuvantni chemoterapif BEP, Ize
provést disekci retroperitonealnich lymfatickych
uzlin (RPLND) nebo pfi nepfitomnosti rizikovych
faktor(l je mozné zvolit aktivni sledovani. V pii-
padé pritomnosti téchto rizikovych faktorl nenf
aktivni sledovani vhodnym zplsobem Iécby. Ve
studii faze lll bylo srovnavano podani 1 cyklu BEP
a jednostranné retroperitonedlni lymfadenek-
tomie, po medidnu sledovani 4,7 let byly v ra-
meni s chemoterapii 2 relapsy onemocnéni ve

srovnani se 13 relapsy u pacientd s provedenou
lymfadenektomif (32). V daldi prospektivni studii
SWENOTECA byli zafazeni pacienti s NSGCT ve
stadiu | s nebo bez LVI. VSem pacientdim byl po-
dan 1 cyklus BEP, u pacientl s LVI byla 5letd mira
relapsu 3,2% a u pacientl bez LVI 1,6 %. Pétilety
median celkového preZiti byl v obou skupindch
100 %. Nékolik dalsich studif volilo v adjuvantnim
podanf 2 cykly BEP, nicméné u téchto pacien-
td doslo k vyraznym projeviim pozdni toxicity
chemoterapie, zejména s velkym podilem kar-
diotoxicity, ototoxicity a projevdm neuropatie.
Zé&kladnim doporucenim v pfipadé podavani
chemoterapie u pacientd s NSGCT stadia | je tedy
podani 1 cyklu BEP, nicméné Ize fici, ze LVI je sig-
nifikantnim prediktorem relapsu po orchiektomii.
RPLND zUstava rozumnou alternativou k che-
moterapii, zejména u muzd s teratomem, ktery
ma tendendi k lokdlnimu Sifenti, je ale pomérné
malo citlivy k chemoterapii. RPLND je bezpecnou
metodou s nizkym vyskytem erektilni dysfunkce
a je spolehlivou metodou pro zjisténi pfesného
stagingu onemocnéni v oblasti lymfatickych uz-
lin. V pfipadé RPLND se podstatné snizuje pocet
pacientl podstupujicich chemoterapii, nicnéné
az u 20% pacientd mUze definitivni histologie mit
za nasledek nutnost podani 2 cykld BEP/EP (33).

Ve stadiu Il doslo k rozsiteni nddoru do lymfa-
tickych uzlin bez jinych vzdalenych metastdz nebo
vyrazného zvyseni nddorovych marker( (S0-S1).
Pacienti ve stadiu Il A (lymfatické uzliny velikosti do
2 cma S0-1) by méli byt standardné Iéceni 3 cykly
BEP nebo 4 cykly EP alternativou k chemoterapii je
RPLND. Pacienti ve stadiu Il B (lymfatické uzliny 2-5
cm, SO-1) a Il C (lymfatické uzliny nad 5 cm, S0-1)
by méli byt Iéceni 4 cykly BEP (34). Podstatna ¢ast
pacientl ve stadiu Il B all C mUze mit pfitomnu
rezidudlni nemoc po lé¢bé chemoterapit. V tomto
pfipadé je mozné indikovat RPLND, eventudlné
u spolupracujicich pacientt je mozné volit aktivni
sledovani (zejména u lozisek velikosti < 1.cm) (35).
U pacient( s reziduem v klinickém stadiullBa Il C
je vhodnéjsi metodou dalsi podani chemoterapie,
nejcasteji 2 cykly BEP nebo EP. Nebyly provedeny
srovnavajici studie pro tyto dva reZzimy u pacientd
s reziduem po chemoterapii, nicméné riziko rela-
psu je priblizné 1% rezimu BEP i EP (36). Navzdory
piiznivéjsimu profilu toxicity by cisplatina nemé-
la byt rutiné nahrazovana karboplatinou. Ackoli
karboplatina je méné nefrotoxickd nez cisplatina,
probéhly 4 randomizované studie pfimo porovna-
vajici icinnost karboplatiny a cisplatiny u pacientl
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s GCT. Tyto studie jasné prokazaly nizsi ucinek
karboplatiny u tohoto typu nadorového one-
mocnéni (37-40). U pacientl s NSGCT neexistuje
shoda pfi lé¢bé postchemoterapeutického rezidua
(potvrzeného zobrazovacimi metodami, elevace
onkomarkerd po chemoterapii), které se vyskytuje
az u 25-30% pacientl. Vétsina z téchto nalezl je
v oblasti retroperitonea. | zde je na misté mozno
indikovat chirurgicky vykon (RPLND u Iézf vétsich
nez 1 cm), pfipadné pokracovat chemoterapil.
V pripadé kompletni resekce reziduélnich hmot,
pfi vyskytu méné nez 10 % viabilnich nddorovych
bunék nebo u pacientl s pfiznivou progndzou lze
chemoterapii odlozit a zvolit observaci, protoze
tito pacienti majf vice nez 90% pétileté preziti bez
progrese.

Lécba recidivujiciho
onemocnéni

Recidiva GCT je nejcastéji zachycena pfi od-
béru onkomarkerd a poté potvrzena zobrazovaci-
mi metodami. Onkomarkery byvaji zvyseny u vice
nez poloviny pacientt. U pacientd se seminomy
se az tfetina relapst vyskytne po vice nez 3 letech
od ukoncent lé¢by, kdeZto u pacientl s NSGCT
se 95 % relapst objevi v prvnich dvou letech po
orchiektomii. V souc¢asné dobé neexistujf zadné
randomizované studie, které by presné definovaly
strategii sledovéni u pacientd s anamnézou testi-
kuldrniho nddoru. V pfipadé recidivy GCT je dalsi
chemoterapie volena na zékladé predchozi 1é¢by.
Po predléceni kombinovanou chemoterapii BEP
je v dalsi linii volen rezim TIP (ifosfamid, cisplatina
a paklitaxel) podavany ve 4 cyklech, nebo reZzim
VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina) ve 4 cyklech.
| u téchto rezim( se stale kurabilita onemocnéni
pohybuje okolo 90 %, u pacientd se Spatnou
prognoézou se pak mira vyléceni pohybuje pod
50 %. Za pfiznivé faktory pfi recidivé onemoc-
nénf patfi odpovéd na predchozi chemoterapii
(dosazeni CR/PR), nizké hodnoty onkomarkerd,
délka trvani ivodni remise, misto primarni loka-
lizace nddoru a histologie. U pacientd, kteff maji
progresi po é¢bé platinovym derivédtem (béhem
jednoho mésice od ukonceni pocate¢ni chemo-
terapie, pfi progresi na druhé linii) je onemocnénti
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povazovano za platina rezistentni. Tito pacienti
maji Spatnou progndzu. Mezi paliativni rezimy
fadime kombinovanou chemoterapii GEMOX
(gemcitabin, oxaliplatina) a rezim PAGE (paklita-
xel, gemcitabin) (41). Jako vysoce paliativni rezim
je mozné u vysoce predlécenych pacientd volit
etoposid v peroradlni formé, ktery je dostupny
pouze po schvéleni reviznim lékare. Co se tyce
vysokodavkové chemoterapie (high-dose che-
motherapy, HDT), tak prozatim nenf tato lécba
standardné doporucovdana a je zapottebi rando-
mizované studie, které by porovnavaly konvencni
davku chemoterapie s HDT (42).

Komplikace a nezadouci
ucinky lécby

Chemoterapie zalozend na bézi platiny je
pomérné dobfe snasena. Mezi nej¢astéjsi neza-
douci i¢inek patif CINV (chemotherapy-induced
nausea and vomiting) s nutnosti adekvétni an-
tiemetické profylaxe (5-HT3 a NK1 antagonis-
ta), nefrotoxicita s nutnosti intenzivni hydratace
a hematologicka toxicita. Ta dosahuje svého
maxima druhy a tfetl tyden cyklu. V pfipadé,
7e neutropenie pfetrvava i pfi zacatku dalsiho
cyklu je doporucovano podani chemoterapie
bez redukce davek, pokud se béhem minulého
cyklu nevyskytla febrilni neutropenie.

Nejzavaznéjsi komplikaci spojenou s rezimem
BEP je plicni toxicita bleomycinu. Incidence plicnf
toxicity stoupa pfi pfekroceni davky 400 x 103 1U.
Prediktivnimi faktory, které mohou zvysovat riziko
plicniho postizenti je vy3si vék, radioterapie na
oblast hrudni stény, predisponujici plicni one-
mocnénijako je astma bronchiale, CHOPN a vyssi
riziko maji také pacienti s kufackou anamnézou.
Nej¢astéjsimi pfiznaky, které mohou pfedchdzet
rozvoji plicnifibrozy ¢i pneumonitidy po bleomy-
cinu patfi ndmahova dudnost, neproduktivni kadel
a poslechovy nalez. Vyskyt fatalni plicni toxicity je
pfi podani4 cyklt 1-2 % a klesd pod 1% v pripadé
podani 3 cykll (43).

Nejvyraznéjsi toxicitou cisplatiny je bezpo-
chyby jeji vliv na rendlni funkce. Navzdory zésad-
ni hydrataci pacienta pfed, béhem i po podani
cisplatiny dojde u malého poctu pacientd k po-
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klesu glomeruldmif filtrace a vyraznému zhorseni
rendlnich funkci véetné iontové dysbalance (44).
Mimo nefrotoxicitu cisplatina zplsobuje axonal-
ni neuropatii. Castym projevem jsou parestézie
a dysestézie, které zacinaji v prstech koncetin a i-
ii se proximalné. Neuropatie u vétsiny pacientd
postupné odeznf, ackoli jeji vymizeni je mnohdy
neuplné (45). Dalsim béznym neurologickym pfi-
znakem souvisejicim s [é¢bou platinového derivétu
je ototoxicita, ktera se manifestuje tinnitem a ztra-
tou sluchu. Audiometrii mdze byt zjisténa ztrata
sluchu o témér 90 %. Riziko ototoxicity indukované
cisplatinou je zavislé jak na davce, tak na case (46).

Mezi jeden z pozdnich dsledk chemote-
rapie se fadi kardiovaskularnf toxicita zahrnujicf
zejména dyslipidemii, hypertenzi, ¢asnou atero-
sklerdzu, Raynauddv fenomén a trombembolické
pifhody (47).Vzhledem ke zvysenému riziku kardi-
ovaskularnich komplikaci je vhodné pacienty po
lé¢bé pro GCTs sledovat a v piipadé zachytu ar-
teridlnf hypertenze ihned zahajit adekvatn{1écbu.

Na nasem pracovisti je véem pacientlim
standardné pred zahajenim chemoterapie na-
bizena moznost kryoprezervace spermatu. K po-
souzeni plicnich funkci vsichni pacienti podstu-
puji spirometrii a v pfipadé zhorseni ventila¢nich
parametrl a obavy z toxicity bleomycinu volime
rezim EP. Ddle je doplfiovana dynamicka scinti-
grafie ledvin k posouzeni funkce ledvin pfed
zahdjenim chemoterapie s cisplatinou vzhledem
k jeji potencidini vyrazné nefrotoxicité.

Zaver

Germinalni nddory zaujimaji mezi solidnimi
nadory vyjimecné postaveni diky své vysoké ku-
rabilité i v pfipadé diseminovaného onemocné-
nf. ReZimy chemoterapie zaloZzené na cisplatiné
mohou vylécit az 80 % pacientl s metastatickym
onemocnénim vcéetné pacientl s visceralnimi
metastazami. Vzhledem k tomu, Ze se ve vétsiné
piipadl jednd o mladé nemocné, hraje vyznam-
nou roli i pozdnf toxicita chemoterapie a radio-
terapie, v€etné moznosti vzniku sekundarnich
malignit ¢i kardiovaskuldrni morbidity. Z tohoto
dlvodu je snaha o redukci poctt cykll adjuvantni
chemoterapie a odklon od radioterapie.
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