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Souhrn

Testikularni germinalni nddory jsou v soucasnosti nejlépe lécitelné malignity dospélého véku. Sleté preziti cini
u téchto nadorl 95 %. Stale viak prichazi ¢ast nemocnych v pokrocilém stadiu onemocnéni. Vzhledem ke standar-
dizaci a uspésnosti komplexniho diagnosticko-lé¢ebného programu je jedinou moznosti ke zlep3eni situace pouze
¢asnéjsi diagnoza. Chyby a omyly 1ékafd prvniho kontaktu jsou dnes minimalni, ale zdravotni uvédomélost a onko-
logicka ostrazitost nasi mladé muzské populace je zcela nedostate¢na. Zdravotni vychova cilend na rizikovou véko-
vou skupinu muzd ma dosud své velké rezervy.
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Testicular malignit tumors - are we in the end of the road?

Summary

Testicular germ cell tumors are currently the most curable cancer in adults. The 5-year survival is 95 %. In spite of
this many patients come to physician in advanced stage of disease. The early diagnosis is an only way to improve
outcomes in accordance to standardization, successfulness of complex diagnostic and therapy algorithm. Misdiag-
nosis and errors of physicians are very rare nowadays however knowledge and oncology awareness of our young
male population is inadequate. Health education targeted at young male population at risk has up to day large

reserves.
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Uvod

Nadory varlat (zejména nadory germinalni) patfi k rela-
tivné malo pocetnym nadorovym skupinam. Fakt, ze po-
stihuji mladé muze v produktivnim véku, a skute¢nost,
ze mohou byt zcela vyléceny, jsou-li diagnostikovany
vcas, z nich cini problém celospole¢enského vyznamu.
Béhem poslednich 4 desetileti se z nadoru obavaného
a ve vétsiné pfipadd smrticiho stalo onemocnéni vylé-
citelné. Gemindlni testikularni nddory se staly modelem
kurabilniho nadoru dospélého véku. Presto jsou viak
dosud muzi, ktefi v dasledku pozdni diagnézy tomuto
onemocnéni podlehnou. Vyznam epidemiologie zhoub-
nych nadord varlat v soucasnosti narlist4, zejména v da-
sledku setrvale rostouci incidence a prevalence téchto
onemocnéni. Nejde pfitom jen o prostou kvantifikaci
poctu nemocnych. Novodobym ukolem epidemiologie
je také objasriovani pficiny zvysujici se populacni zatéze.
Zhoubné nadory varlat vykazuji velmi vyraznou véko-
vou, geografickou i rasovou distribuci, pficemz stale neni
pIné objasnéna jejich etiologie ani vyznam rizikovych
faktord.
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Epidemiologicky pfehled

Ackoli jde o poctem relativné malou diagnostickou sku-
pinu, predstavuji nadory varlat nej¢astéjsi zhoubny nador
muzl ve véku 20-40 let. Je to onemocnéni typické pro
mladsi muze a jako takové vykazuje ve srovnani s jinymi
onkologickymi diagnézami dospélych fadu etiologic-
kych zvlastnosti. Nevysta¢ime s pausalnim predpokla-
dem kumulace rizikovych faktor(, které vedou k rdstu
rizika s rostoucim vékem. Rizikové faktory je u mladych
pacientli nutné hledat uz v prenatalnim obdobi, a to se
zvlastnim dlirazem na genetické faktory. O to vice alarmu-
jici je narGst incidence nadord varlat hlaseny v soucasnosti
z vétsiny rozvinutych zemi.

Jde o relativné malou skupinu pacient(, nebot toto
onemocnéni predstavuje asi 1-1,5 % vsech zhoub-
nych nadord u muzd. Na svétovy standard vztazend
vékové standardizovana incidence je pro bilou popu-
laci 5-6 nalezd na 100 000 obyvatel a celozivotni riziko
onemocnéni (do 75 let véku) je pfiblizné 0,5 %, coz zna-
mena postizeni 1 z asi 200 muzd.

Incidence nador( varlat obecné stoupa od vychodu
k zédpadu a od jihu k severu, pficemz muizeme sou-
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¢asné pozorovat (jak jiz fe¢eno) nejen geografickou
distribuci, ale svou roli hraje také rasa a vék. Ceska
data potvrzuji opakované publikovany fakt, ze inci-
dence u kavkazoidni rasy, a predevsim evropské po-
pulace je vyznamné vyssi nez u ostatnich rasovych
skupin. Incidenci novotvarG v Ceské republice ukazuji
graf 1 a graf 2. Nadory varlat (C62) jsou co do ¢etnosti
na 14. misté a predstavuji u nas 1,2 % zhoubnych novo-

Tab. 1. Epidemiologicka situace ZN varlete (C62)

u muzi v Ceské republice a v Evropé

pocet ¢R12011 E‘;’o":’z"’a
incidence'  absolutni pocet 467 21548

pocet na 100 000 tis. muzd 9,1 6,0
mortalita?  absolutni pocet 38 1612

pocet na 100 000 tis. muzd 0,7 0,5
prevalence' absolutni pocet 8617

pocet na 100 000 tis. muzd 167,1

Zpracovéno podle: ' Narodni onkologicky registr UZIS CR, 2 CSU,
3 Globocan 2012.

tvard u muzd. Srovnani incidence v mezinarodnim kon-
textu ukazuje graf 3. Nejvyssi incidence je dlouhodobé
hlasena z Norska, Danska, Svycarska, nejnizii je u cer-
nych obyvatel Afriky. Casovy vyvoj incidence, mor-
tality a prevalence v Ceské republice je zachycen na
grafu4atab. 1.

Vzhledem k vyrazné vékové distribuci incidence
i mortality musi byt vSéechny hodnoty vzdy vékové stan-
dardizovény. Ve vékové skupiné 15-35 let jde o nejcas-
t&jsi nddory muzské casti populace (az 40 %). Pi viech
analyzach se vsak musi respektovat histologicky typ
nadorl varlat, minimalné ¢lenény na vétsinovou sku-
pinu germinélnich nadord a mensinovou skupinu ne-
germinalnich nadord. Germindlni nadory se dale déli
na seminomy a naddory neseminomového typu (NSGTC
- non seminomatous germ-cell tumors). Situaci kom-
plikuje relativné cetny vyskyt smisenych morfologic-
kych typl nadort varlat (tab. 2). Vékové rozlozeni u se-
minomu a neseminomu se lisi a NSGTC postihuji spise
mladsi muze (vékovy peak je kolem 25 let), seminomy
maji vékovy vrchol pfiblizné o decenium pozdéji (graf 5,
graf 6 a graf 7).

Dluzno poznamenat, Ze existuje jesté skupina germi-
nalnich nddorl v extragonadalni oblasti (retroperitone-

Graf 1. Incidence novotvari v €R v obdobi 2007-2011. Zpracovano podle: Narodni onkologicky registr, UZIS
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Graf 2. Incidence novotvarii u muzii v CR v obdobi 2007-2011. Zpracovano podle: Narodni onkologicky registr, UZIS CR.
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Graf 3. Incidence zhoubného novotvaru varlat (C62) v mezinarodnim srovnani.

Zpracovano podle: GLOBOCAN 2012. Dostupné z http: <http://globocan.iarc.fr13/8/2014>
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Graf 4. Epidemiologie ZN varlete (C62) v éasovém trendu. Zpracovano podle: Narodni onkologicky registr, UZIS CR.
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Tab. 2. Hlavni morfologické typy zhoubného

novotvaru varlete (C62)

morfologie n %
seminomy 1416 59,1 %
germindlni nddory neseminomového 906 37,8 %
typu (NSGCT)

jiné nadory 55 23%
neuréeno 18 0,8 %
celkem 2395 100 %

Zpracovéano podle: Narodni onkologicky registr UZIS CR, 2007-2011.

Tab. 3. Rizikové faktory vzniku testikularnich

germinalnich nadori

rizikové faktory
kryptorchizmus
hypospadie
ingvinalni hernie

jiné anomalie urogenitélniho  ureter fissus, ureter duplex, rendlni
traktu ektopie aj

ostatni vzacné anomalie

hormonalni vlivy zevni
vnitini

skrotalni trauma

virové infekce

genetické faktory rodinny vyskyt

bilateralita
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Graf 5. Vyvoj incidence podle morfologickych typu

ZN varlete (C62) v €R. Zpracovano podle:
Narodni onkologicky registr, UZIS CR.
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alni, mediastindlni, pineadlni), které jsou velmi vzacné.
Diagnosticko-lécebny program germindlnich nadort
je v testikularni i extratestikularni oblasti zcela shodny.

Mortalita v dlsledku zlepseni diagnostiky, modifi-
kace chirurgickych postupl a zavedeni Uc¢inné kombi-
nované chemoterapie klesla, a to o vice nez 5 % po roce
1997.

Priciny vzniku zhoubnych testikuldrnich nador( nejsou
znadmy. Do souvislosti se vznikem téchto nddorovych one-
mocnéni se davaji nejrliznéjsi faktory vymezujici sku-
piny muzl s vy$3im rizikem rozvoje uvedenych malignich
chorob (tab. 3).

Klinika testikularnich nadord

Klasickym a nejcastéjsim priznakem testikularnich ger-
mindlnich nadord je nebolestivé zvétseni varlete u mla-
dého muze.Kazdy |ékaf zabyvajici se chorobamimladych
muzl by mél zndt anatomii varlete a vékové rozlozeni
testikularnich germinalnich nadorG. Uvedené zvétseni
varlete zpozoruje nejcastéji pacient sam pfi hygieng,

Vnitf Lék 2014; 60(10, Suppl 2): S8-514



S12 ‘ Abrahamova J. Testikularni zhoubné nadory - jsme snad u konce cesty?

Graf 6. Vék pacientii se ZN varlete (C62) v €R podle dat NOR CR za obdobi 2007-2011.

Zpracovano podle: Narodni onkologicky registr, UZIS CR.
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méné casto jeho sexudlni partnerka pfipadné partner.
Jindy je patrna zména konzistence ve smyslu zna¢ného
ztuhnuti, varle jiz neni hladké, ale hrbolovité. Nékdy pa-
cient zjisti bulku na varleti. Pokud uvedenym ptiznakdim
predchazela atrofie ¢i hypotrofie testis, coz je predispo-
nujici faktor TGCT, je zména objemu varlete vice patrna.
Atrofické varle byva nésledek kryptorchizmu (zejména

Vnitf Lék 2014; 60(10, Suppl 2): S8-514

byla-li korekce provedena v pozdnim détstvi), zanétu
¢i torze nebo traumatu. Bolestivost nebyva sdruzena
s nadorem testis prilis casto (asi ve 20 %), ale pokud se
vyskytne, nemocni ji popisuji jako tupou bolest nebo
pocit tize. Akutni bolest se zjistuje asi u 10 % nemoc-
nych. Bolestivost je zplisobena napinanim tunica al-
buginea a dochazi k ni tehdy, kdyz ke zvétSovani doslo
rychle. Bolestivé, mirné zvétsené varle s kratkou anam-
nézou je vzdy podezielé z pfitomnosti nadoru nese-
minomového typu, ktery roste pomérné rychle. Bolest
muze byt zplsobena také krvacenim nadoru. Je zara-
zejici, do jaké velikosti si nékdy pacienti nechaji nardst
obsah skrota, nez se odhodlaji navstivit lékafe. Pod-
kladem téchto objemnych, dlouho se vyvijejicich, ne-
bolestivych intraskrotalnich rezistenci byvaji vétsinou
seminomy, které rostou relativné pomalu a zakladaji
metastazy, zejména hematogenni, pozdéji nez germi-
nalni nddory neseminomového typu. Mala ¢ast muzd
dava zvétseni varlete do souvislosti s traumatem. Pora-
néni je vétsinou upozornujici epizodou, a navic mlze
zpUsobit traumatizaci nadoru s eventudlnim krvace-
nim, a podnitit tak dal$i nadorovy rist. | v dnesni dobé
existuji mladi muzi, jejichz kryptorchizmus nebyl nikdy
feSen. Schematické znazornéni rliznych intraskrotalnich
onemocnéni, kterd prichazeji v ivahu v diferencidlni dia-
gnostice nadoru varlete, ukazuje obr.

Jelikoz progndza a intenzita 1écby souviseji velice
Uzce s rozsahem néadoru, je snaha, aby nemocni pfi-
chazeli jiz pfi prvnich pfiznacich. Smutnym faktem zG-
stava, Ze vice nez tfetina nemocnych u nés prichazi az



Abrahamova ). Testikularni zhoubné nadory - jsme snad u konce cesty?

Obr. Schematické znazornéni riznych
intraskrotalnich chorob, které pfichazeji v avahu
v diferencialni diagnostice nadoru varlete

A - nador varlete B - epididymitis C — hydrokéla D - torzo varlete
E - spermatokéla F - varikokéla

v pokrocilém stadiu. Pfi blizsim rozboru viak zjistujeme,
ze prodleni v diagnoze, které bylo dfive z ¢asti zpUso-
beno i Iékafi a jejich nedostate¢nou onkologickou os-
trazitosti, se zna¢né zlepsilo. Urologové i lékafi prv-
niho kontaktu chybuji v soucasnosti oproti situaci pred
15-20 lety minimalné. Naproti tomu nemocni zanedba-
vaji své onemocnéni takika stejné casto a ze stejnych
pficin. Je prokazéno, ze vysledky Iécby jsou tim lepsi,
¢im kratsi doba uplynula od prvnich symptom( do po-
¢atku lécby. Multiinstitucionalni studie 1écebnych vy-
sledkl TGCT, ktera probihala na pidé Research Coun-
cil ve Velké Britanii, prokazala, Ze 3leté preziti muzd
s anamnézou kratsi nez 3 mésice bylo 81 %, zatimco

u nemocnych s anamnézou delsi ¢inilo 3leté preziti jen
61 %. Vysledek byl signifikantni.

Lécebna strategie a vysledky

Obecnou snahou je co nej¢asnéjsi diagndza, urceni kli-
nického stadia a rozdéleni do prognostickych skupin.
Zatimco seminomy byly i pfed érou kombinované |é¢by
relativné dobre lécitelné, nadory NSGCT byly takrka
Z 90 % smrtelné. Pokrok pfineslo zejména zavedeni cis-
platiny do |é¢ebného schématu. Veskery komplexni dia-
gnosticko-1é¢ebny proces je v soucasné dobé standar-
dizovany (tab. 4). Prognosticky nepfiznivymi zndmkami
primdrniho nadoru je vaskuldrni invaze a pfitomnost
nediferencovanych a prognosticky nepfiznivych struk-
tur (zejména pfitomnost nadoru ze Zloutkového vacku
a choriokarcinom). Nesmirné dulezité je zjisténi a lon-
gitudindlni monitorovéni biochemickych markerd AFP,
beta-HCG a LDH. Kromé stagingu vyjadieného pomoci
TNM systému je dulezitd i kategorie S dand hodnotami
marker( v séru (tab. 5). Po provedeném stagingu je kli-
Cové zafazeni nemocnych do prognostickych skupin
(tab. 6 a tab. 7). Kazdé skupiné je pfifazen urcity zplsob
|é¢by. Obecné Ize fici, Ze zatimco seminomy jsou nadory
radiosenzitivni a chemosenzitivni, tak NSGCT nikoliv. Ra-
diace nema v primarni lé¢bé NSGCT misto a chemote-
rapie na podkladé cisplatiny se pouziva jak v adjuvanci,
tak v [é¢bé pokrocilych onemocnéni. Kombinace BEP
(bleomycin, etopozid, cisplatina) je dosud zlatym stan-
dardem. Radiace je uréena v adjuvanci i v 1é¢bé pokro-
cilych stadii jen pro seminomy. Podrobny vyklad léceb-
nych schémat je nad ramec této stati a kazdy se mize
poucit v Modré knize (Ié¢ebné doporuéeni Ceské onko-
logické spolec¢nosti, www.linkos.cz).

Komplexni |é¢ba testikularnich nadord patii do rukou
zkuseného onkologa a zadané je i jisté soustiedéni
|é¢by téchto nddord do specializovanych center. Dllezi-
tym faktem je, ze vhodné volenou a intenzivni lé¢bou je

Tab. 4. Soucasna taktika a strategie

DIAGNOSTIKA
pecliva morfologicka diagnostika

presné urceni rozsahu onemocnéni (pT, N, M, S)

zjisténi prognostickych a prediktivnich znak
stratifikace uvnitf jednotlivych klinickych stadii
LECBA

terapeutické Setfeni nemocnych I. stadia
adjuvantni chemoterapie/ adjuvantni radioterapie
intenzivni lécba pokrocilych stadif

lé¢ba veasna OKAMZITA bez prodlev
chemoterapie

(Iéky, davky, intervaly, ristové faktory)

moderni chirurgické techniky

zobrazovaci metody (CT, USG, PET)
biochemie — markery (HCG, AFP, LDH)

vysoké, stiedni, nizké riziko

uplatiiovani taktiky ,wait and watch” v pfipadech, v nichz je to mozné

Idodrzovani davkové intenzity!

poruchy somatosexualniho vyvoje
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Tab. 5. Kategorie sérovych nadorovych markerii (S)

podle systému TNM
SX hodnoty sérovych markert nejsou znamé (nejsou k dispozici)

S0 hodnoty sérovych markerd jsou v mezich normalnich hodnot

LDH B-hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S1 <15xN a <5000 a <1000
S2 1,5-10xN nebo  5000-50000 nebo 1000-10000
S3 >10xN nebo > 50000 nebo > 10000

AFP - alfafetoprotein hCG - lidsky choriogonadotropin LDH - laktatde-
hydrogenéza N - horni hranice normélu pro LDH S - sérové nadorové
markery TNM - (Tumor-Nodus-Metastéza): primarni nador-regionalni
mizni uzliny-vzdalené metastazy

Tab. 6. Prognostické schéma podle IGCCCG

prognéza seminomul popis stavu

pfiznivé progndza kterakoli primarni lokalizace kromé plic

bez visceralnich metastaz

intermediarni prognéza  kterakoli primarni lokalizace

s visceralnimi metastazami (jinymi nez
plicnimi)

nepfizniva prognéza nenf

IGCCCG - International Germ Cell Cancer Collaborative Group

Tab. 7. Prognostické schéma podle IGCCCG

progndza neseminomil  popis stavu

pfiznivé prognéza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez
viscerdlnich metastaz (kromé plicnich)

a nasledujici hodnoty nadorovych
markerd:

AFP < 1000 pg/ml, hCG < 5 000 1U/I
(1000 pg/ml)aLDH < 1,5 % N

intermediarni prognéza  primarné ve varleti/retroperitoneu a bez
viscerdlnich metastaz (kromé plicnich)

a nasledujici hodnoty nadorovych
marker - kterykoli z:

AFP > 1000 a < 10 000 pg/ml nebo

hCG = 5000 1U/l a < 50 000 IU/I nebo

LDH>=15xNa<10xN

nepfizniva prognéza primarné v mediastinu nebo visceralni
metastdzy jiné nez plicni nebo nasledujici
hodnoty markert kterykoliv z:

AFP > 10 000 pg/ml nebo

hCG > 50000 1U/I (10 000 pg/ml) nebo
LDH>10xN

AFP - alfafetoprotein hCG - lidsky choriogonadotropin

IGCCCG - International Germ Cell Cancer Collaborative Group
LDH - laktatdehydrogenaza N - horni hranice normalu pro LDH
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Tab. 8. Postup v lécbé germinalnich nadoru

nemocni v pokrocilém stadiu 80 %
dosahnou CR zékladni standardni chemoterapii I. fady
nemocni podstupuji zachrannou lé¢bu chemoterapii ll. fady 20 %

nebo individudlné indikovanou vysokodévkovou lécbou
nemocni dosdhnou po chemoterapii Il. fady dlouhodobé CR 5%
nemocni maji perzistenci choroby i po zachranné lé¢bé 15 %

dalsi [écba je individualni (odstranéni tumordzni hmoty, che-
moterapie lIl. stupné)

CR - kompletni remise

mozné vylécit i nemocné s pokrocilou chorobou (tab. 8),
proto se k [é¢bé v jakémkoliv stadiu z pocétku pfistupuje
s kurativnim umyslem. Trendy incidence podle stadii
u seminomU i NSGCT ukazuji, ze podil klinickych stadif
Il a lll neni nikterak zanedbatelny. Vzhledem k tomu, ze
dosud pouzivana lécba je vysoce uc¢inna (a to i v pokro-
¢ilém stadiu choroby) a zZe jde o skupinu nadorq, které
nepatfi k pocetnym, neni pravdépodobné, ze bude
v blizkém budoucnu uspofadana randomizovana me-
zindrodni multicentrickd studie zkoumajici novou ex-
perimentalni 1é¢bu. Nejdllezitéjsi proto zlstava vcasna
diagnostika a neustavajici zdravotni vychova. Varujicim
a smutnym faktem zdstava, Ze vétsinu pokrocilych stadii
maji muzi na svédomi sami. Samovysetfovani, které
muze véasné diagnéze napomoci, muzi vétsinou ne-
provadéji, a to ani ti, ktefi jiz nddorové onemocnéni var-
lete prodélali a byli o nutnosti této metody instruovani.
| kdyz 5leté relativni preziti nemocnych s testikularnimi
germindlnimi naddory je vysoké a ¢ini takika 95 %, tak je
faktem, ze pfi v¢asné diagndze by se ¢ast muzi (ta v po-
krocilém stadiu) mohla vyhnout intenzivni [é¢bé a lé-
¢ebného efektu by mohlo byt dosazeno bez vedlejsich
ucinkl a konec¢né i levnéji.

Vyléceni nemocni jsou trvale dispenzarizovani, a to
pro moznost vzniku pozdnich vedlejsich ucinkd pa-
vodni a v relativné mladém véku podstoupené ku-
rativni 1écby, dale pro moznost vzniku germindlniho
nadoru v ponechaném varleti a moznost vzniku jiného
druhého primarniho nadoru.
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