SDELENI Z PRAXE (

RISK ADAPTED TERAPIE U 1. KLINICKEHO STADIA NESEMINOMU

Risk adapted terapie
u l. klinického stadia neseminomu

Tomas Pokrivéak, Radek Lakomy, Rostislav Vyzula
Klinika komplexni onkologické pé¢e, MOU Brno

Nejcastéjsi malignitou u muzu ve véku 15-40 let jsou testikularni germinalni nadory. Diky vysoké citlivosti k onkologické terapii
se jednd o nejlépe Iécitelné solidni nddory dospélého véku. Neseminomové germinalini testikularni nddory predstavuji pfiblizné
45 % vsech testikularnich nddord. Vétsina z nich je zachycena ve stadiu I. Dle doporuceni odbornych spole¢nosti je standardni
postup po primarné provedené orchiektomii nejednotny. MGze byt vyuzita moznost peclivého sledovani, chemoterapie na bazi
cisplatiny nebo retroperitonedini lymfadenektomie. Pravdépodobnost relapsu zavisi na rizikovych faktorech, z nichz nejdule-
zitéjsi roli hraje pfitomnost lymfangioinvaze. Cilem naseho sdéleni je pomoci nize uvedenych kazuistik poukdzani na nutnou
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Risk adapted treatment in clinical stage I. non-seminomatous germ cell tumours

The most common malignancy in men aged 15-40 years are testicular germ cell tumors. Thanks to the high sensitivity to onco-
logy therapy belongs to the group of highly curable oncologic diseases with favorable prognoses. Non-seminomatous germ cell
tumors represent approximately 45 % of all testicular tumors. Most of them are captured in stage |. According to the recommen-
dations of professional societies is the standard procedure after primarily orchiectomy inconsistent. It can be used surveillance,
cisplatin-based chemotherapy or retroperitoneal lymphadenectomy. The probability of relapse depends on risk factors. The most
important factor is the presence of lymphovascular invasion. The aim of our report is to use the following case reports to point
of necessary stratification which can lead to minimize side effects with maintaining the minimum number of relapses.
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Uvod

| pres postupny nardst incidence testikular-
nich germindlnich nadorl (TGN) z{stava jejich
mortalita nizka (1). V rdmci neseminomovych
germindlnich tumorl varlat (non-seminoma-
tous germ cell testicular tumours — NSGCTT)
je u vice neZ 60% nadord pfitomna vice nez
jedna histologicka slozka. Terapeuticky postup
se odvijf od charakteru nejmalignéjsi kompo-
nenty. Nej¢astéji dochdzf k zachytu NSGCTT
ve stadiu I. Jak ve stadiu IA, tak i ve stadiu IB
nedochézi k sifeni nddoru do lymfatickych uz-
lin a hladiny tumorovych markert (HCG, AFP,
LDH) jsou v normé. Po primdrné provedené

orchiektomii mdze byt vyuZita moznost pec-
livého sledovani (surveillance), chemoterapie
na bazi cisplatiny (BEP — Bleomycin, Etoposid,
Cisplatina) a retroperitoneélni lymfadenekto-
mie (retroperitoneal lymph node dissection —
RPLND). V3echny varianty terapie nabizeji podil
celkového vyléceni kolem 99% (2). Standardni
postup po orchiektomii je nicméné nejednot-
ny a zavisi na pfitomnosti rizikovych faktor(
(3). Jako nejdulezitéjsi rizikovy faktor se ukazuje
piitomnost lymfangioinvaze (LVI), kterd je zachy-
cena u cca 1/3 pacientd (4). Pri pfitomnosti LVI je
nador definovén jako ,high risk” a riziko relapsu
tumoru je kolem 50%. Pfi nepfitomnosti LVI

jde o tzv. low risk” nddor a riziko relapsu klesa
na 15-20% (5). Kazda z variant terapie nasledujici
orchiektomii je spojena s fadou akutnich i po-
zdnich nezadoucich U¢inkd. Asi u 10% pacientl
se po RPLND vyskytne retrogradni ejakulace,
kterd muaze vyUstit az v neplodnost (6). U che-
moterapie jsou pozdni nezadoucf ic¢inky dobfe
zdokumentované v ramci kurativni terapie. Pri
aplikaci tff nebo vice sérii chemoterapie v re-
Zimu BEP byla popsana zvysena rizika vyskytu
kardiovaskularnich pfihod (7), snizené funkce
ledvin (8), plicnich komplikaci (9), metabolic-
kych poruch (10) a sekundarnich nadorl (11).
AZ u 40% pacientl se vyskytuji rizné formy
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Schéma 1. Risk adapted doporuceni adjuvantni terapie neseminomdi stadia IA, IB
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pozdni neurotoxicity (12). Po adjuvantni aplikaci
jedné nebo dvou sérii chemoterapie BEP nelze
pozdni toxicitu definitivné hodnotit vzhledem
k nizkému poctu pacientt v probéhlych studiich
a kratké dobé observace. Nékteré studie proka-
zaly pffmou Uméru mezi davkou chemotera-
pie a pravdépodobnostf vyskytu nezddoucich
Ucinkd (13, 14).

Kazuistika 1

Pro 1 mésic trvajici dyskomfort v oblasti skrota
bylo u 29letého pacienta dopInéno ultrazvukové
vysetfen!.Vlevém varleti bylo popsané evidentni
patologické lozisko o velikosti 15 mm. Hladiny tu-
morovych markerd (HCG, AFP, LDH) byly v normé.
Nasledné byla v fjnu 2010 provedena radikalnf
inguindlni orchiektomie. Makroskopicky bylo
patologem popsané varle o velikosti 50 x 25 X
15mm. Obaly z ¢asti fixované, v poloviné varlete
hmatné tuhé bélavé loZisko o priméru 10mm.
Histologicky se jednalo o smiseny germinalni
nador varlete (embryonalnf karcinom, teratom,
seminom s bunkami trofoblastu) v terénu intra-
tubuldrni neoplazie germinalnich bunék. Nador
byl omezen na varle a nebyla zastizena cévni
invaze. Poopera¢né doplnéné CT hrudniku, bficha
a panve neprokazalo pfitomnost lymfadenopatie
nebo vzdalenych metastaz. V ramci definitivniho
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stagingu byl nélez uzavfen jako pT1 NO MO SO,
klinické stadium 1A. Dle parametr(i IGCCCG indexu
splroval ndlez parametry pfiznivé progndzy. Dle
v té dobé platnych doporuceni Ceské onkolo-
gické spolec¢nosti byla pacientovi doporucena
adjuvantni chemoterapie BEP. Toto doporucent
ale pacient odmitl a podepsal negativni reverz.
V rdmci sledovani je dle posledniho presetieni
v Cervenci 2015 bez zndmek relapsu.

Kazuistika 2

43lety pacient prichazi v prosinci 2009 k roz-
vaze stran daldi terapie po pravostranné radikalni
orchiektomii. Histologicky byl pfitomny smiseny
germindlni tumor (99% klasicky seminom, 1%
zraly teratom), prokdzana pfitomnost angioin-
vaze. Pooperacni staging s CT hrudniku, bricha
a panve byl bez patologického nélezu. Hladina
tumorovych marker( pfed i pooperacné byla
bez elevace. Definitivni staging uzavirdme ja-
ko pT2 NO MO SO, klinické stadium IB, pfizniva
progndza dle IGCCCG. Byly doporuceny 2 série
adjuvantni chemoterapie BEP, které pacient ab-
solvoval od prosince 2009 do ledna 2010. Z ne-
7adoucich ucinkd se vyskytla nauzea grade 1,
trombocytopenie grade 1 a neutropenie grade 3.
PFiblizné tfi tydny po 2. sérii chemoterapie BEP se
nové objevuji parestezie prstl hornich koncetin

(HKK) grade 1-2. Pfitomné pélent, svédéni a zhor-
Send citlivost koneckd prstd HKK se akcentuji
po ndmaze. Doplnujeme neurologické vysetieni
s nalezem distaIni smisené periferni neuropatie,
elektromyografie je bez zndmek sveéd¢icich pro
polyneuropatii silnych nervovych vidken. Nélez
etiologicky uzavirdme jako toxicitu chemoterapie.
Nasazujeme gabapentin s ¢aste¢nym efektem.
Pacient, do té doby pracujici jako truhlér, je nu-
cen podat vypovéd. Posledni pfesetfeniv dubnu
2016 je bez zndmek relapsu. Klinicky pretrvavajt
parestezie koneckU prstl HKK.

Diskuze

Optimalni postup u stadia | NSGCTT po or-
chiektomii je kontroverzni a byva tématem fady
diskuzi vzhledem k nedostatku randomizovanych
studii posuzujicich jednotlivé moznosti terapie
(15). Po orchiektomii mlze byt vyuZita moZnost
peclivého sledovéani, chemoterapie BEP a RPLND.
V rdmdi surveillance je u pacientl s nadory s pro-
kdzanou lymfangioinvazi (LVI+) pétileté riziko re-
lapsu kolem 50%, u nddord bez lymfangioinvaze
(LVI-) klesa na 15-20% (16). V pripadé relapsu je
asi 809% pfipadd diagnostikovano v prvnim roku
surveillance, 129% v prabéhu druhého roku a 6%
v priibéhu tretiho roku (17). Nejcastéji byva relaps
lokalizovan v retroperitoneu, u cca 35% pacient(
nedochézf k elevaci tumorovych markerd. Pfimé
srovnani RPLND a chemoterapie v rdmci studie
Alberse a kolektivu prokazala superioritu systémo-
vé terapie nad chirurgickym fesenim (18). Dvoulety
recurrence-free survival rate u chemoterapie 1 sérif
BEP byl 99,41 % (Cl: 95,87 %, 99,92 %) oproti 92,37 %
(C1:87,219%, 95,50%) u RPLND. Posledni doporuceni
Ceské onkologické spolecnosti uvéadi v ramci nese-
minomu stadia IA a IB moZnost orchiektomie a na-
sledného pfisného sledovani (surveillance) nebo
adjuvantni chemoterapii. Jako rizikovy faktor je de-
finovand velikost nddoru a pfitomnost lymfangio-
invaze (pT2). Pri chybénirizikovych faktord je u spo-
lupracujich pacientd doporucovana surveillance.
Je-li pfitomen néktery z rizikovych faktor( je pred
RPLND (kromé teratomU varlete) doporucend ap-
likace jedné nebo dvou sérii chemoterapie BEP.
V doporucenich NCCN (verze 2. 2016) je u stadia
|A preferovand surveillance. U stadia IB je moznost
volby mezi RPLND a chemoterapif 1 nebo 2 sériemi
BEP. Rizikovost v podobé lymfangiocinvaze nebo
velikosti nddoru neni'v rozhodovacim procesu zo-
hlednéna. Opacnym smérem jsou vedené aktualni
doporuceni Evropské urologické spole¢nosti, kde
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piftomnost rizikovych faktord hraje klicovou roli.
Na zakladé dat z popula¢ni prospektivni studie
SWENOTECA je u low risk nador0 (LVI-) moznost
vybéru mezi surveillance a 1 sérif BEP. Pétileté riziko
relapsu v rdmci surveillance Ize aplikacf 1x BEP snizit
7 15% na 1,6% (19). U high risk nador (LVI+) je
doporucena aplikace 1 série BEP s rizikem relapsu
3,2%. Pavodni studie s vyuzitim 2 sérif BEP prokaza-
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