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Testikularni nadory a radioterapie — minireview
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Radioterapie byla do 60.-70. let minulého stoleti pevnou soucasti [é¢by jak seminom, tak nonseminoma. Poznani relativni radio-
rezistence nonseminom( omezilo jeji indikace jen na seminomy. Dalsi vyvoj sméfoval k revizi indikaci adjuvantni 1é¢by, redukci
ozarovanych objem( a dévek z radioterapie a pouziti adjuvantni chemoterapie jako alternativy radioterapie. V soucasné dobé ma
radioterapie misto v 1é¢bé seminom stadii I-1l u pacienti nevhodnych pro sledovani ¢i chemoterapii. Preferovanou technikou
je trojdimenzionalni konformni radioterapie.
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Testicular tumors and radiotherapy — minireview

Radiotherapy was till 19605-1970s of the last century principal part of treatment of both seminomas and nonseminomas. Recog-
nition of relative radiorezistence of nonseminoma limited radiotherapy indication to seminomas only. Further development led
to the revisions of indication of adjuvant treatment, to reduction of radiotherapy volumes and doses and to use of chemotherapy
as alternative to irradiation. Contemporary radiotherapy has a role in the treatment in stage -1l seminoma in patients not suitable

for surveillance or chemotherapy. Three-dimensional conformal radiotherapy is a preferred technique.

Key words: testicular tumors, radiotherapy.

Testikuldrni nddory ze zarodecnych bunék
tvofi asi 1-2 % viech zhoubnych néddorovych
onemocnéni. Jejich incidence v Ceské repub-
lice v roce 2020 byla 78,49/100000 a morta-
lita 0,39/100000 (1). Asi 80 % testikularnich
nadorl je diagnostikovano ve stadiu | nebo
II. Histologicky se déli na seminomy (60 %)
anonseminomy. Tyto 2 skupiny se li$i progné-
zou a citlivosti na radioterapii a chemoterapii.
Testikularni nddory primarné metastazuji do
retroperitoneélnich lymfatickych uzlin a tepr-
ve pozdéji dochézi k hematogenni diseminaci.
Prognoéza je v soucasnosti velmi dobrd i u po-
krocilych onemocnéni.

Historie lécby

Lécba testikularnich nddord byla v nékolika
desetiletich po 2. svétové valce zaloZena na
orchiektomii, retroperitonealni lymfadenek-
tomii a na radioterapii bez ohledu na to, zda

se jednalo o seminomy ¢ nonseminomy. V 50.
a 60. letech byly publikovany prace prokazujici
vyssi radiosenzitivitu seminom0 a naopak re-
lativni radiorezistenci nonseminomd. U Cistych
seminom orchiektomie nasledovana retrope-
ritonedlni lymfadenektomii vedla ke stejnému
preziti jako orchiektomie s pooperacni radio-
terapii panevnich a paraaortélnich lymfatic-
kych uzlin a pooperacni radioterapie se stala
klinickym standardem s 95% pfezitim ve stadiu
lall(2). U nonseminomu byly aplikovany vyssi
dévky radioterapie, nicméné napt. ve studii
Walter Reed Army Hospital, Washigton, zadny
ze 127 pacientu s postizenim uzlin neodpové-
dél na zareni a vsichni zemreli béhem 2 let (3).
Retroperitonedlni lymfadenektomie nahradila
unonseminomu radioterapii s Sanci na vyléceni
u 50% pacientU se stadiem | nebo Il (4).

Na prelomu 70.a 80. let minulého stoleti do
1é¢by testikularnich nador( pronikavé zaséhla

kombinovana chemoterapie na bazi cisplatiny,
nicméné radioterapie stéle hrala zasadni roli.
Pro ilustraci uvadim protokol [é¢by nado-
rb varlat z u¢ebnice radioterapie MUDTr. Jifiho
Zamecnika (5). Radioterapie pouzivala techniku
predozadnich poli pro ozéareni paraaortalnich
a stejnostrannych ilickych uzlin a pro ozafeni
mediastina a nadklickd (obr. 1). Zakladni davka

Obr. 1. Technika radioterapie testikuldrnich nd-
dord. Zamecnik J. Radioterapie. Praha: Avicenum;
1982
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zafeni byla 25-30Gy ve 3 tydnech. Ve stadiu llA
byla dopInéna o dalsich 5-10 Gy na postizené
uzliny. Ve stadiu IIB se ozafovalo celé bficho
pro moznost retrogradniho Sifeni nddorovych
bunék do mezenteridlnich uzlin s vykrytim led-
vin do davky 20 Gy a doplnénim o 10-20Gy na
postizenou oblast. U stadia IlA i lIB se prida-
valo ozareni mediastina a nadklick(i davkou
25 Gy/3tydny. Stadium IlIA se ozafovalo ob-
dobné jako stadium Il s navysenim davky na
postizené nadbranic¢ni oblasti o 5-10Gy. Ve
stadiu llIB byla hlavni [é¢bou chemoterapie
s adjuvantni radioterapii. Radioterapie nonse-
minom byla totozna s radioterapii semino-
mu, jen s vy33i zakladni davkou, tj. 48 Gy, a od
stadia Il byla soucésti [écebného protokolu
chemoterapie. Dalsi vyvoj lé¢by testikularnich
nadord sméroval k revizi indikaci adjuvantni
1é¢by, redukci ozafovanych objem a davek
z radioterapie a pouziti adjuvantni chemote-
rapie jako alternativy radioterapie.

Evoluce postaveni radioterapie
Zlatym standardem pooperacni radiote-
rapie |. stadia seminomu bylo ozafeni para-
aortalnich a ipsilateralnich panevnich uzlin
technikou nazyvanou podle tvaru ozafova-
ciho pole jako dog-leg nebo hockey stick
(hokejka) (obr. 2). Vyskyt relapsti se pohybuje
mezi 1-5% a specifické preziti (disease-spe-
cific survival — DSS) je kolem 100 %. Vétsina
relapsti se nachazi v paraaortalni oblasti, coz

Obr. 2. Ozdreniparaaortdinich a ipsilaterdinich
pdnevnich uzlin — hokejka
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podnitilo studie s cilovym objemem reduko-
vanym na paraaortalni uzliny se snahou snizit
toxicitu lécby.

V roce 1999 byly publikovany vysledky
randomizované studie Medical Research
Council (MRC) porovndvajici paraaortopelvic-
kou a paraaortélniiradiaci (obr. 3) na souboru
478 pacientd s |. stadiem seminomu (6). Ve
skupiné s ozafenim retroperitonea a panve
bylo 3,4% relapsU, ve skupiné s pouze para-
aortalni radioterapii 4% relapst. U pacientt
jen s paraaortalni radioterapii se vyskytly
panevni relapsy u 1,6 % pfipadd, ve skupiné
s ozafenim paraaortopelvické oblasti zadny.
Trileté preziti bez relapsu (relapse free survi-
val — RFS) a celkové prezZiti (overal survival -
0S) byly bez statisticky vyznamného rozdilu.
Vzhledem k nizké frekvenci relapsG v prvni
i druhé skupiné pacientu a k redukci gonadal-
ni, hematologické a gastrointestinalni toxicity
se stalo paraaortélni ozéreni standardnim po-
stupem pfi radioterapii I. stadia seminomu.

V 80. a 90. letech byly paraaortalni a ip-
silateralni panevni lymfatické uzliny ozaro-
vany do davky az 35Gy. U klinického stadia Il
se ozafovaly mediastindIni lymfatické uzliny
do 30Gy a levé supraklavikularni uzliny do
40 Gy. Porovnani davek 20 Gy v 10 frakcich
a 30Gy v 15 frakcich pfi paraaortalni radiote-
rapii bylo testovano v randomizované studii
TE18 organizované MRC (7). Studie zahrnovala
1094 pacient(. Pétilety vyskyt relapst byl 3%

Obr. 3. Paraortopelvické vs. paraaortdini ozdreni
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a 3,6 % ve skupiné s 30 Gy a 20 Gy. Pétilety RFS
byl 97 % pro 30 Gy a 96,4 % pro 20 Gy. Béhem
sedmiletého sledovéni byla demonstrovédna
noninferiorita davky 20 Gy vs. 30 Gy. Ve sku-
piné s 30 Gy bylo signifikantné vice stredni
nebo zdvazné letargie a naruseni schopnosti
vykondvat normalni ¢innosti. Po 12 tydnech
nebyl rozdil mezi obéma skupinami.

Na zakladé ucinnosti a nizké toxicity kar-
boplatiny v 1é¢bé seminomu byla provedena
randomizovana multicentricka studie MRC
TU19/EORTC zahrnujici 1477 pacientl se se-
minomem ve stadiu | |é¢enych budto jednim
cyklem karboplatiny nebo radioterapii (8).
S medidnem sledovani 6,5 roku bylo 5leté
preziti bez znamek onemocnéni (disease free
survival — DFS) 96,1 % pro jeden cyklus kar-
boplatiny a 96 % pro radioterapii. Dva cykly
karboplatiny AUC 7 vedou ke stejné dobrym
nebo jesté lepsim vysledkim jako 1 cyklus
a nékterymi autory jsou preferovany u paci-
entd s velkym primarnim tumorem (2-4 cm)
a/nebo invazi rete testis (9). Adjuvantni kar-
boplatina redukuje, ale neeliminuje riziko rela-
psu. Relapsy se obvykle objevuji v retroperito-
nealnich nebo ilickych lymfatickych uzlinach.

Toxicita radioterapie
a chemoterapie

Akutni toxicita radioterapie zahrnuje
nauzeu (46 %), leukopenii (14 %), diarrheu
(7 %), pepticky vied (7 %). Poruchy hor-
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monalnich funkci a spermatogeneze se
vyskytuji jiz pfi davkach 0,5 Gy na testes
a kumulativni davky =2 Gy vedou k per-
manentnimu poskozeni. Spermiogram se
zotavuje 13-24 m po radioterapii. Pozdni
toxicita zahrnuje kardialni onemocnéni
(relativni riziko, tj. riziko v porovnani s po-
pulaci neexponovanou zareni, je po 15 le-
tech 1,85), diabetes. Pacienti po radioterapii
seminomu maji vyssi riziko sekundarnich
nadord, relativni riziko je 1,9 po 10 letech.
Nejcastéjsimi sekundarnimi nadory jsou
karcinom zaludku, pankreatu, moc¢ového
méchyre, déle plic, esofagu, tlustého stieva,
pleury a leukemie. Technika radioterapie
s modulovanou intenzitou (intensity mo-
dulated radiotherapy - IMRT) v dlsledku
vétsich objema zdravych tkani ozafenych
nizkymi davkami mize zdvojnasobit riziko
sekundarnich nadort (10).

Adjuvantni chemoterapie s karboplatinou
je ¢asto spojena s myelosupresi. Leukopenie
se vyskytuje ve 30% (gr =3 v 3%), trombocy-
topenie ve 44 % (grade =3 v 5%). Normalizace
spermiogramu muze trvat az 4 roky po che-
moterapii. Davky platiny 400 mg/m? a vice
jsou asociovany s vyssim rizikem solidnich
nadoru a riziko gastrointestinalnich nadora
se zvysuje o 53% na kazdych 100 mg/m>.
Relativni riziko leukemie je 3,2 pfi standard-
nich davkach cisplatiny (10).

Strategie adjuvantni |écby
u seminomu stadialall

Vétsina pacientl se stadiem | seminomu
je vyléena po samotné orchiektomii a pouze
asi 20% pacientl bez adjuvantni 1écby rela-
buje. Sledovani a |é¢ba v obdobi relapsu ma
srovnatelné celkové preziti jako poopera¢ni
chemoterapie nebo radioterapie. U 12075
pacientl participujicich ve 13 studiich poope-
ra¢niradioterapie ¢i chemoterapie redukovaly
vyskyt relapsd na 3,9%. V rameni s aktivnim
sledovanim bylo potvrzeno 14,8 % relapst.
Adjuvantni lécba signifikantné zlepsila pétile-
ty RFS, ale nikoli pétileté celkové preziti (11). Ve
studii Glaser et al. (12) pacienti s prvnim stadi-
um seminomu méli mirné lep3i celkové preziti
po pooperacni radioterapii v porovnani se
skupinou se sledovanim - 95 % vs. 93,4 % po
10 letech. V préci Bilici et al. (13) podstoupilo
46 % z 282 pacientll se seminomem v stadiu
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| pooperacni radioterapii a zbytek byl sledo-
van. Po 5 letech bylo celkové preziti pacientt
se sledovanim nizsi v porovnani s pacienty
s adjuvantni lé¢bou, ale rozdil nedosahl sta-
tistické vyznamnosti. Souc¢asna doporuceni
European Association of Urology (EAU) (14)
a European Society for Medical Oncology
(ESMO) (15) preferuji u pacientl s prvnim sta-
diem seminomu po orchiektomii sledovani.
U pacientd, ktefi sledovani odmitaji nebo maji
vyssiriziko relapsu, se doporucuje adjuvantni
chemoterapie. Adjuvantni radioterapie neni
doporucovana.

U seminomu ve stadiu llIA a IIB byl
v Glaserové studii pétilety OS 93% a 92%
s adjuvantni chemoterapiia 99% a 95 % s ad-
juvantni radioterapii (12). Celkové preziti bylo
u stadia IlA signifikantné lepsi s radioterapii
nez s chemoterapii, ale ve stadiu IIB rozdil
nebyl signifikantni. Giannatempo et al. (16)
v metaanalyze 900 pacientli se seminomem
v klinickém stadiu IlA a IIB 1é¢enych pooperac-
ni radioterapii (607 pacient() a chemoterapii
(283 pacientd) demonstroval stejny vyskyt
relapst v obou ramenech u stadia llA, ale
u stadia IIB byly lepsi vysledky s chemote-
rapii. Chung P et al. (17) doporucuje radio-
terapii, pokud uzliny nejsou vétsi nez 3cm.
Z hlediska vedlejsich ucinkU je chemoterapie
(3x BEP nebo 4x EP) asociovana s vyssi akutni
toxicitou a pozdni kardiovaskularni toxicitou
a radioterapie je provazena vyssim rizikem
sekundérnich malignit (10).

Soucasné indikace radioterapie
u testikularnich nadort

Seminom stadium |

ESMO adjuvantni radioterapii nedoporu-
Cuje s ohledem na vysoké riziko sekundarnich
nadord (15). Z téhoz dlivodu se proti adjuvant-
ni radioterapii stavi EAU (14). Pfipousti ji ve
vyjimecnych pfipadech nevhodnych pro sle-
dovani nebo u pacientl s kontraindikacemi
chemoterapie (napf. vysoky vék, komorbidi-
ty). National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) uvédi radioterapii jako 3. moznost po
sledovani a chemoterapii (18).

Seminom stadium IIA
ESMO a NCCN doporucuji v adjuvantni
|é¢bé radioterapii nebo chemoterapii, vtom-

to poradi. EAU povoluje radioterapii pouze
u vysoce selektovanych pacient(, ktefi jsou
stafi nebo maji kontraindikace ¢i intoleranci

chemoterapie (14, 15, 18)

Seminom stadium 1IB

ESMO a EAU pfipoustéji radioterapii pou-
ze u pacientd nevhodnych k chemoterapii.
NCCN uvadi chemoterapii jako prvni volbu,
radioterapii v pfipadé uzlin s velikosti <3 cm
(14,15, 18).

Principy radioterapie seminom
Konven¢ni dvoudimenzionalni (2D) radio-
terapie pouzivala k nastaveni pfedozadnich/
zadoprednich (anterioposterior/posterioan-
terior — AP/PA) ozatovacich poli kostni struk-
tury. Jednalo se o jednoduchou a efektni
metodu, nicméné v nékterych pfipadech
mUze dojit k minuti okrajovych oblasti cilo-
vého objemu (19). V soucasnosti se vyuziva
trojdimenzionalni (3D) radioterapie, umoz-
nujici zakresleni anatomie uzlin a cév na CT,
3D kalkulaci distribuce davky zafeni a kon-
formni ozéreni cilového objemu. Konformni
radioterapie byla u mnoha nadorovych lo-
kalizaci nahrazena IMRT. Tato metoda umoz-
fiuje zvyseni pfesnosti ozafeni programovou
nehomogenitou fluence zareni. Zdravé tka-
né jsou chranény pred vysokymi ddvkami,
které by vedly k jejich poskozeni. Dani viak
je ozareni vétsich objemu zdravych tkani
nizkymi ddvkami, coz je provazeno rizikem
stochastického efektu zareni, tj. predevsim
kancerogeneze. Proto pii radioterapii semi-
nomt, kde je pozadovana davka na cilovy
objem nizkd v porovnani napt. s karcinomy,
davame prednost 3D radioterapii pfed IMRT,
protoze riziko sekundéarnich nddori vychaze-
jicich z ledvin, jater ¢i stieva je nizsi. K plano-
vani radioterapie se vyuziva CT, jsou nutné
imobiliza¢ni pomucky, stinéni skrota, pred
ozarenim se doporucuje podani antiemetik.
Kontraindikaci radioterapie jsou podkovo-
vitd ledvina, onemocnéni stfeva, pfedchozi

radioterapie bficha nebo panve (20).

Techniky radioterapie
seminomu, stadium |

Pfi geometrickém vymezeni ozafovacich
poli podle kostnich struktur (2D radioterapie)
je horni okraj v Urovni hranice desatého a je-
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dendctého hrudniho obratle (Th10/11) a dolIni
na dolnim okraji patého bederniho obratle
(L5). LateraIni okraje pokryvaji pficné vybéz-
ky obratlovych tél, Sitka ozafovaciho pole je
obvykle 10cm. U levostranného nadoru la-
teralni okraj zahrnuje hilus ledviny, protoze
levostranné nddory maji tendenci relabovat
v okoli vstupu levé testikularni vény do levé
rendlni vény. Parenchym ledviny je tfeba stinit.
Davka na vice nez 50% objemu ledviny (D, )
nema byt vétsi nez 8 Gy. V pfipadé solitarni
ledviny D,, musi byt <20 Gy (21).

Doporucovanou alternativou 2D plano-
vani je 3D konformni radioterapie. Urceni
cilového objemu je zaloZzeno na konturovani
aorty a vena cava inferior. Pfidanim okraje
1,2-1,9 cm se ziska klinicky planovaci objem
(clinical target volume - CTV) zahrnujici uz-
liny paraaortélni, parakavalni, interaortoka-
valni a preaortické. Planovaci cilovy objem
(plannig target volume - PTV) se vytvofi
expanzi CTV o0 0,5cm ve vsech smérech. Na
okraji vykryvacich blokl se vzhledem k po-
lostinu k PTV pfidava uniformni okraj 0,7 cm
(obr. 4) (20).

Predchozi ipsilateralni panevni operace
(operace kyly, orchipexe) mohou zménit lym-
fatickou drenaz varlete. V tomto piipadé se ma
pfipojit ozareni ipsilateralnich ilickych a in-
guinalnich uzlin, véetné jizvy po pfedchozim
chirurgickém vykonu. Nicméné tento postup
neni rutinné pfijiman.

Doporucena celkova davka zafeni je 20 Gy
v 10 frakcich pfi denni frakcionaci.

Techniky radioterapie
seminomu, stadium Il

Radioterapie probiha ve 2 fazich. Prvni
fazi je ozareni retroperitonealnich a ipsila-
teralnich ilickych uzlin do davky 20-25,5 Gy
s 2,0Gy nebo 1,5 Gy na frakci. Ve druhé fazi
se navysuje davka zafeni na makroskopicky
nadorovy infiltrat.
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Obr. 5. Paraaortopelvickd pole u stadia Il

Obr. 6. Boost na makroskopicky nddorovy infiltrdt
u stadia Il
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