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Úvod
Primární testikulární lymfomy (PTL) jsou vzácné extrano-
dální lymfomy tvořící asi 1–2  % všech nehodgkinských 
lymfomů a  asi 5  % všech testikulárních malignit. Domi-
nantně jde o  onemocnění vyššího věku, medián věku 
v době stanovení diagnózy se pohybuje kolem 66–68 let 
a až 85 % pacientů je starších 60 let [1,2]. Incidence testi-
kulárních lymfomů v posledních letech narůstá, a  to ze-
jména u pacientů s HIV infekcí (human immunodeficiency 
virus) [3,4]. Prognóza tohoto onemocnění je nepříznivá, 
problémem jsou zejména časté relapsy v  neobvyklých 
lokalizacích. Základem léčby 1.  linie je kombinace něko-
lika modalit – orchiektomie, intenzivní systémové imuno-
chemoterapie, radioterapie (RT) kontralaterálního varlete 

a profylaxe postižení centrálního nervového systému [5–
10]. I když jde o vzácné onemocnění, u mužů nad 60 let 
jsou nejčastější malignitou postihující testes, proto je třeba 
na ně už v době prvního kontaktu s nemocným pomýšlet.

Etiopatogeneze a biologické chování 
primárních testikulárních lymfomů
Etiologie těchto onemocnění je, jako u  většiny ostat-
ních nehodgkinských lymfomů, nejasná. Přestože se 
histologicky v případě PTL jedná dominantně o nejčas-
tější nehodgkinský lymfom vůbec (80–90  %), tedy di-
fuzní B velkobuněčný lymfom (diffuse large B cell lym-
phoma  – DLBCL), je biologické chování testikulárních 
DLBCL odlišné od „uzlinových“ forem DLBCL (pro zjed-
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Primary testicular lymphoma
Summary
Primary testicular lymphoma (PTL) is a  rare form of extranodal lymphoma and accounts for approximately 1  to 
2 % of all non-Hodgkin’s lymphoma and 5 % of testicular malignancies. PTL typically affects patients older than 
60 years. The most common clinical symptom is painless scrotal swelling. The ultrasound of testicles followed by 
orchiectomy and histological and imunohistochemical examinations are the most important tools for diagnostic 
assessment. Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most common histological type of PTL. Orchiectomy is an 
important part of the treatment, which includes the combination of systemic imunochemotherapy and prophylac-
tic modalities such as radiotherapy of contralateral testis and central nervous system (CNS) prophylaxis. This com-
bined treatment approach improved the outcome of patients with PTL, however, the high frequency of extranodal 
relapses including CNS involvement represents a significant problem. The prognosis of PTL still remains less favo-
rable in comparison to the some subtypes of non-Hodgkin’s lymphomas.

Key words: central nervous system lymphoma involvement prophylaxis – primary testicular lymphoma – progno-
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nodušení budou dále srovnávány pouze testikulární 
DLBCL s  DLBCL nodálního typu): podstatná část ne-
mocných s  lymfomy varlat je diagnostikována v méně 
pokročilých stadiích (tedy I, II dle Ann-Arbor klasifikace), 
po intenzivní kombinované léčbě (viz dále) je u většiny 
nemocných dosaženo kompletní remise (tedy vymizení 
všech známek nemoci), avšak významná část z  těchto 
nemocných (a to včetně těch v časných stadiích) rela-
buje [11–13]. Další důležitou odlišností je lokalizace rela-
psů – typické jsou relapsy mimouzlinové, a to zejména 
v  kontralaterálním varleti a  centrálním nervovém sys-
tému. Dalšími častými extranodálními místy relapsu 
choroby jsou plíce, pleura, kůže, měkké tkáně a  Wal-
deyerův mízní okruh. K  relapsům nejčastěji dochází 
v  prvních 2  letech po skončení léčby, výjimkou však 
nejsou ani velmi pozdní relapsy (za 10–15 let od léčby 
1. linie), což je další klinická odlišnost od nodálních 
DLBCL. Obecně jsou tedy lymfomy varlat považovány 
za vysoce agresivní onemocnění s  celkově nedobrou 
prognózou. Medián celkového přežití (overall survival 
– OS) se pohybuje kolem 5 let, medián období bez pro-
grese (progression free survival – PFS) kolem 4 let. Cel-
kové 5leté a 10leté přežití je udáváno kolem 37–68 % 
a 30 %, a období bez progrese v 5 letech mezi 48–56 % 
(v závislosti na použité léčbě) [5–9,12,14–16]. 

Vzhledem k těmto specifickým rysům v biologickém 
chování PTL se v posledních letech některé práce zabý-
valy problematikou výskytu genetických změn a změn 
genového profilu u PTL, které se, v porovnání s jinými 
typy lymfomů, liší [1,17]. Tyto změny s  největší prav-
děpodobností usnadňují vznik PTL, neboť testes jsou 
(stejně tak jako např. CNS, v níž je výskyt lymfomů také 
raritní a má svoje specifika) považována za „imunopri-
vilegovaný“ orgán, který je za normálních okolností 
chráněn před nepříznivými vnějšími vlivy mechanic-
kou a  imunologickou bariérou tvořenou endoteliemi 
a  Sertoliho buňkami (na podobném principu funguje 
i  hematoencefalická bariéra v  CNS). Tato bariéra tedy 
v  případě PTL hraje paradoxně ochrannou roli (např. 
zábrana průniku protilátek, lokální produkce protizá-
nětlivých cytokinů, mechanická funkce apod), a umož-
ňuje tak rozvoj lymfomů v oblasti mimo imunologický 
dohled [1,18].

Z  genetických změn jsou v  případě PTL typickými 
nálezy např. delece v  oblasti 6. chromozomu, které 
vedou ke ztrátám zahrnujícím některé HLA geny (hlavní 
histokompatibilní komplex), dále abnormality v  oblasti 
3. chromozomu (3q27) a nález somatických mutací genů 
kódujících variabilní části těžkých řetězců imunoglobulinů. 
Nově byly také popsány změny v oblasti 9. chromozomu, 
vedoucí ke zvýšení exprese PD-L1  a  PD-L2  (Programmed 
Death-Ligand 1, 2), recentně intenzivně zkoumané u řady 
nádorových onemocnění včetně lymfoproliferací, která 
je spojena s  potlačením některých protinádorových 
imunitních mechanizmů. Vysoké hladiny fosforylova-
ného STAT3 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 3), nadprodukce CXCR4  (C-X-C chemokine receptor 
type 4) a konstitutivně zvýšená aktivita nukleárního fak-

toru kappa B (NF-κB) jsou další změny detekovatelné na 
úrovni nitrobuněčné signalizace a jsou spojeny s nepří-
znivou prognózou PTL, a to včetně extranodálních rela-
psů [1,3,16,17]. Na základě genové analýzy jde ve většině 
případů DLBCL varlat o „ABC“ typ (activated B cell, resp. 
non-CG podtyp; non-Germinal Center), který je i u ostat-
ních typů DLBCL spojen s nepříznivou prognózou. U vět-
šiny ABC DLBCL byla identifikována mutace onkogenu 
MYD88, která komplexními mechanizmy (včetně již uve-
dené konstitutivní aktivace signální dráhy NF-κB) za-
sahuje do přežívání nádorových buněk, a přispívá tedy 
k agresivitě a nedobré odpovědi na léčbu u těchto ne-
mocných. Tato mutace byla nově identifikována i  v  pří-
padě většiny PTL [1,3,4]. V  současné době jsou již k  dis-
pozici poznatky o  účinku některých nových léčiv, které 
by mohly negativní prognostický význam non-GC pod-
typu DLBCL setřít. Jedná se zejména o inhibitor Brutonovy 
kinázy ibrutinib a lék s imunomodulačním účinkem lena
lidomid. Obě tato léčiva jsou součástí léčebných proto-
kolů v aktuálně probíhajících studiích fáze III pro nemocné 
s  non-GC DLBCL [1,19]. Další zajímavou léčebnou mož-
ností do budoucna zůstávají i některá jiná léčiva s cíleným 
účinkem, jako jsou např. inhibitory signální dráhy NF-κB či 
anti-PD-1 protilátky [16,20]. Zda by tato léčiva mohla být 
účinná i  v  případě testikulárních DLBCL, mohou ukázat 
teprve klinické studie, které v současné době pro tuto sku-
pinu nemocných nemáme k dispozici. Přítomnost nepříz-
nivých genetických změn u PTL zatím tedy léčbu nijak ne-
ovlivňuje a má jen experimentální význam.

Klinická symptomatologie
Nejčastějším klinickým příznakem je nebolestivé zvět-
šení varlete (trvající i mnoho týdnů) či diskomfort v ob-
lasti skróta. Abdominální bolesti či přítomnost ascitu 
jsou vzácné, většinou jsou příznakem masivního nitro-
břišního uzlinového syndromu a  diseminace lymfomu 
na peritoneum. U některých nemocných může být sou-
časně přítomna hydrokéla (až ve 30–40 %), vždy je tedy 
nutné provedení ultrasonografického vyšetření k vylou-
čení parenchymatózního postižení varlete. Až v 16–35 % 
případů mohou být postižena obě varlata. Systémové 
příznaky (tzn. B příznaky: horečka neinfekčního původu 
nad 38 °C, necílený váhový úbytek o více než 10 % v po-
sledních 6  měsících a  profuzní pocení, zejména noční) 
jsou přítomny asi u 1/3 nemocných a jsou většinou spo-
jeny s pokročilým klinickým stadiem [2,12,13,21].

Diagnostika a diferenciální diagnostika 
primárních testikulárních lymfomů
Diagnostika PTL zahrnuje anamnézu, fyzikální vyšet-
ření, zobrazovací metody a  histologické vyšetření (viz 
dále). Vstupní laboratorní vyšetření u  PTL stejně jako 
u  ostatních nehodgkinských lymfomů zahrnují vyšet-
ření krevního obrazu včetně diferenciálního rozpočtu 
leukocytů, základních koagulačních testů a kompletní 
biochemické vyšetření včetně stanovení hodnoty sérové 
laktátdehydrogenázy (LDH). Zvýšená hodnota LDH je 
důležitým prognostickým ukazatelem [5,12]. V rámci sé-
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rologického vyšetření je nutné vyloučení infekce viry 
hepatitid a HIV (v opačném případě je vedle hematolo-
gické léčby nutná také příslušná cílená antiinfekční te-
rapie) [22].

K diagnostice PTL je stěžejní histologické a imunohis-
tochemické vyšetření postiženého varlete – většinou je 
ihned indikována orchiektomie. Tento výkon je zároveň 
i  jednou z  důležitých léčebných modalit, neboť vede 
k odstranění nádorové masy [1]. V rámci stagingových 
vyšetření k určení vstupního rozsahu onemocnění před 
zahájením léčby provádíme CT/PET vyšetření (kombi-
nace počítačové tomografie a  pozitronové emisní to-
mografie), ev. při nedostupnosti CT/PET tomografické 
vyšetření hrudníku, břicha a pánve (CT). Dále je nutné 
trepanobioptické vyšetření kostní dřeně k vyloučení in-
filtrace lymfomem. Základním vstupním vyšetřením je 
ale již zmíněné fyzikální a  ultrasonografické vyšetření 
varlat. U všech nemocných s testikulárními lymfomy by 
mělo být před léčbou provedeno také vyšetření mozko-
míšního moku, neboť část nemocných s PTL může mít 
vstupně přítomno postižení CNS, což může zásadně 
změnit léčebnou strategii. Dalším důležitým aspektem 
je také fakt, že u některých nemocných dochází k relap
sům lymfomu právě v CNS – informace o tom, zda byl 
CNS vstupně postižen, či zda jde v době relapsu o po-
stižení nové, je tedy nezbytná. Likvor vyšetřujeme cyto-
logicky, k detekci lymfomových buněk je velmi citlivou 
metodou imunofenotypizační vyšetření pomocí prů-
tokové cytometrie. Nověji může být též ve vybraných 
případech (nikoliv rutinně) použito vyšetření genové 
přestavby pro těžké řetězce imunoglobulinů pomocí 
polymerázové řetězové reakce (polymerase chain re-
action – PCR), které slouží k detekci klonality lymfomo-
vých buněk. Někteří autoři doporučují vstupně i prove-
dení zobrazovacího vyšetření mozku, neboť vyšetření 
likvoru odráží spíše postižení leptomening a v případě 
parenchymatózních lézí CNS je často negativní. Rutinně 
se však CT ani magnetická rezonance (MR) mozku u pa-
cientů s PTL neprovádí. Jistě je ale nutné realizovat tato 
vyšetření v  případě záchytu lymfomových buněk v  li-
kvoru či při nejasné neurologické symptomatologii. 
Zařazení nemocných do jednoho ze 4  klinických stadií 
určuje Ann-Arbor klasifikace pro lymfomy. Nemocní 
s bilaterálním postižením varlat, ale bez dalších lézí, jsou 
řazeni do stadia IE (E – extranodální) [1,12,13,15]. V rámci 
diferenciální diagnostiky je nutné pomýšlet na některé 
jiné typy nádorových onemocnění varlat (germinálního 
i  non-germinálního původu) a  onemocnění zánětlivá 
[2,21,23]. 

Histologie primárních testikulárních 
lymfomů
Nejčastějším histologickým typem u PTL je difuzní B vel-
kobuněčný lymfom (80–90 %), a to nejčastěji prognos-
ticky nepříznivý „ABC-like“ typ (63–89 %). Naopak velmi 
vzácné jsou jiné typy nehodgkinských lymfomů, jako je 
lymfoblastický B lymfom, periferní T lymfom, folikulární 
lymfom a další [7,8,12,15,16,24]. 

Prognostické ukazatele u primárních 
testikulárních lymfomů
Primární testikulární lymfomy jsou obecně považo-
vány za agresivní onemocnění s nedobrou prognózou. 
V mnoha zejména retrospektivních studiích byly proto 
hodnoceny nejrůznější ukazatele, které by pomohly 
odhadnout individuální prognózu pacienta již v  době 
stanovení diagnózy, pomohly předpovědět citlivost na 
léčbu a v neposlední řadě také riziko progrese/relapsu 
nemoci [16,21].

Pro NHL je v současné době k dispozici několik prognos-
tických skórovacích systémů, pro agresivní lymfomy je 
určeno tzv. IPI skóre (International Prognostic Index), resp. 
AA IPI (Age Adjusted IPI) pro nemocné pod 60  let věku 
[25]. Součástí IPI je věk nad 60 let a pokročilé klinické sta-
dium (tab) – problémem u pacientů s PTL je však fakt, že 
většina nemocných je starší 60 let a častěji mají méně po-
kročilé onemocnění, význam IPI tedy dle mnohých autorů 
zůstává omezený [1,10]. Jsou ale práce, ve kterých IPI bylo 
naopak významným prognostickým ukazatelem a  ne-
mocní s pokročilým IPI (IPI 3–5, tedy vyšší střední a vysoké) 
měli významně kratší období do progrese i celkové pře-
žití [12,26,27]. 

Na základě 2 největších retrospektivních studií u PTL 
(první publikovaná Evropskou mezinárodní skupinou pro 
studium extranodálních lymfomů zahrnovala 373  paci-
entů, druhá epidemiologická studie amerických autorů 
zahrnovala 769  pacientů) byly jako negativní prognos-
tické faktory spojené s kratším PFS a OS identifikovány 
vyšší věk, pokročilé klinické stadium a vyšší IPI, zvýšení 
LDH či β2-mikroglobulinu v  séru, postižení levého var-
lete, přítomnost B příznaků a nepoužití léčebných moda-
lit jako je orchiektomie, chemoterapeutický režim s an-
tracykliny a profylaktické ozáření zdravého varlete [5,12]. 
Negativní význam uvedených faktorů byl potvrzen 
i v mnoha dalších studiích [8,14,15,26–29]. Dalšími nepří-
znivými prognostickými ukazateli jsou omezený vstupní 
výkonnostní stav pacienta (2 a více; performance status – 
PS), velikost nádorové masy > 9 cm (tzv. bulk) a postižení 
přilehlých tkání (nadvarlete, chámovodu nebo skróta) 
[21,30]. Některé další práce uvádějí např. i nižší hladinu 
albuminu, vstupní postižení extranodálních tkání ve více 
než jedné lokalitě či podání méně než 6 cyklů systémové 
chemoterapie (3 vs 6 cyklů) opět jako faktory predispo-
nující k horšímu průběhu PTL [12,16,29].

Tab. �Rizikové faktory pro stanovení IPI 
(International Prognostic Index)

věk > 60 let 1 bod

extranodální postižení > 1 oblast 1 bod

klinické stadium III nebo IV 1 bod

LDH > norma 1 bod

výkonnostní stav (performance status) dle WHO > 1 1 bod

definice věku > 60 let: 1. den po dosažení 60. narozenin
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Důležitými prognostickými ukazateli však nejsou pouze 
charakteristiky týkající se pacienta (tedy věk, PS) či stupně 
pokročilosti tumoru (klinické stadium, bulk, LDH, extrano-
dální postižení), ale také použité léčebné modality. Právě 
ty totiž ovlivňují zejména četnost výskytu relapsů PTL, 
a tím i celkovou prognózu. Nemocní s primárně progredu-
jícími či relabujícími PTL mají nejhorší prognózu a nejkratší 
celkové přežití. Uvedené prognostické faktory však nijak 
neovlivňují léčebnou strategii u PTL [2,10,27,31,32]. 

Obecné principy léčby primárních 
testikulárních lymfomů
Vzhledem k určitým odlišnostem v biologickém chování 
jsou PTL považovány za specifickou podjednotku, kterou 
je nutno léčit odlišně než většinu ostatních nodálních či 
extranodálních lymfomů. Hlavními charakteristikami 
PTL jsou vyšší věk nemocných, z nichž většina je diagnos-
tikována v méně pokročilých stadiích nemoci, poměrně 
vysoké procento dosažených léčebných odpovědí po 
léčbě 1. linie, ale také vysoké procento relapsů včetně 
relapsů pozdních a  v  neobvyklých lokalizacích, jako 
jsou kontralaterální varle, CNS či jiné extranodální tkáně 
[1,9,12,14,15,21]. Léčba PTL zůstává velmi diskutovanou 
a problematickou otázkou i proto, že vzhledem k nízké 
četnosti výskytu tohoto onemocnění nejsou dosud k dis-
pozici rozsáhlejší prospektivní klinické studie, na jejichž 
základě by se sjednotila volba léčby první a dalších linií 
(v případě relapsu či progrese onemocnění). Poznatky 
o  jednotlivých léčebných modalitách a  jejich kombina-
cích jsou tedy k dispozici buď z nečetných nerandomizo-
vaných prospektivních studií, jejichž problémem jsou ale 
většinou velmi nízké počty nemocných, nebo na základě 
poznatků z několika studií retrospektivních. I v těchto (až 
na několik málo výjimek) jsou ale počty nemocných také 
velmi omezené [11,16,27,31–33]. I když v současné době 
probíhá mnoho randomizovaných klinických studií pro 
pacienty s DLBCL (včetně těch s non-GC fenotypem), za-
řazení nemocných s PTL není v naprosté většině z nich 
možné (postižení testes či CNS bývá součástí tzv. „vylu-
čovacích“ kritérií). Dalším neopomenutelným problé-
mem v léčbě PTL je fakt, že většina nemocných je v době 
stanovení diagnózy pokročilého věku s  přidruženými 
komorbiditami a  intenzivní léčba by pro tyto nemocné 
mohla být z hlediska výskytů komplikací vysoce riziková. 
V neposlední řadě jsou problematické časté relapsy v ne-
obvyklých lokalizacích, nutnou součástí léčby by tedy 
měla být profylaktická opatření s cílem snížení výskytů 
relapsů, a to zejména ve druhém varleti a v CNS. V sou-
časné době sestává doporučená léčba 1. linie z kombi-
nace několika léčebných modalit, a  to z  orchiektomie, 
chemoimunoterapie, profylaktické radioterapie nepo-
stiženého varlete a profylaxe CNS relapsu [1,10,12,14,30].

Léčebné modality u primárních 
testikulárních lymfomů
Orchiektomie
Orchiektomie má dvojí význam – je nezbytná k  zís-
kání tkáně k histologickému vyšetření, tedy k diagnos-

tice lymfomu, a  navíc je důležitým prvotním léčeb-
ným opatřením, které vede k  odstranění primárního 
tumoru [33,34]. I  když je většina nemocných diagnos-
tikována v  lokalizovaných stadiích a  postižení varlete je 
často jedinou lézí (jedná se tedy o stadium IE), je samotná 
orchiektomie nedostatečná a  naprostá většina nemoc-
ných bez další systémové léčby progreduje či relabuje 
(50–80 %, asi 1/3 relapsů v CNS či v kontralaterálním var-
leti), a to i v případě, že je orchiektomie následována radio
terapií druhého varlete či regionálních uzlin. Pětileté pře-
žití se pohybuje kolem 10 % [5,6,9,11,12,16,21]. Tento fakt 
jen dokazuje to, že lymfomy je třeba od počátku považo-
vat za systémová onemocnění a u naprosté většiny paci-
entů i v lokalizovaných stadiích je lokální léčba zcela nedo-
statečná (zejména u lymfomů agresivních).

Systémová chemoterapie
Nedostatečný efekt „lokoregionální“ léčby (orchiekto-
mie ± RT) vedl k  začlenění systémové chemoterapie 
do léčby PTL i  u nemocných v  časných stadiích. Něko-
lik studií potvrdilo, že stejně jako u ostatních agresivních 
lymfomů, i  nemocní s  PTL profitují z  léčby obsahující 
antracykliny (prodloužení PFS i  OS) [27,29,35]. Nejčas-
těji je používán režim CHOP (cyklofosfamid, doxorubi-
cin, vinkristin, prednison). V porovnání se samotnou lo-
kální léčbou přidání chemoterapie sice zlepšilo výsledky 
léčby PTL, ale přesto z dlouhodobého hlediska nevedlo 
k  dostatečné kontrole onemocnění. V  některých studi-
ích byl medián OS velmi krátký (medián 29–31 měsíců) 
stejně jako medián období do progrese (17–32 měsíců). 
Hlavním důvodem selhání léčby jsou četné relapsy, ze-
jména extranodální [6,14,27,33,35].

Přelomovým léčebným opatřením pro B-NHL (B-cell 
non hodgkin‘s lymphoma) bylo přidání monoklonální 
protilátky antiCD20 rituximabu k chemoterapii (chemo
imunoterapie). Rituximab je standardní součástí mno-
hých léčebných schémat u CD20 pozitivních lymfoproli-
ferací a  jeho kombinace s  chemoterapií (nejčastěji 
v režimu R-CHOP) statisticky významně zlepšila celkové 
léčebné odpovědi, období do progrese i celkové přežití 
u  mnohých B-NHL včetně DLBCL [13,36–38]. Logickým 
krokem bylo tedy uplatnění chemoterapie R-CHOP 
i u pacientů s PTL, u nichž se dominantně jedná o DLBCL. 
Na rozdíl od ostatních forem DLBCL není ale efekt přidání 
rituximabu u PTL zcela jednoznačný. Některé studie sice 
ukázaly, že nemocní z  R-CHOP jednoznačně profitují 
(prodloužení PFS, OS i snížení incidence relapsů obecně), 
některé další ale tento fakt nepotvrdily [7,10,16,27,39]. 
Hlavním problémem i  v  éře rituximabu u  PTL zůstávají 
(v případě nepoužití profylaktických léčebných opatření 
– viz dále) opět relapsy v kontralaterálním varleti a v CNS 
[7,10,16]. Primární testikulární lymfomy byly dle recentní 
publikace zkoumající faktory predisponující k CNS relap-
sům u nemocných s DLBCL léčených rituximabem identifi-
kovány jako jeden z hlavních rizikových faktorů pro CNS 
relaps (vedle klinického stadia, IPI, PS, LDH, postižení 
kostní dřeně a více než 1 extranodální tkáně a B příznaků) 
[40]. Mnohé práce ukazují, že podání rituximabu ve stan-



Motyčková M et al. Primární testikulární lymfomy 419

Vnitř Lék 2017; 63(6): 415–422

dardním dávkování (375 mg/m2) nevede k dosažení účin-
ných koncentrací v  mozkomíšním moku zejména pro 
horší prostupnost velké molekuly rituximabu přes 
hematoencefalickou bariéru. Rituximab je tedy v  rámci 
profylaxe CNS relapsů nedostatečně efektivní [7,16,18,39]. 
To, zda nemocní s PTL z podání rituximabu skutečně pro-
fitují, by mohla jednoznačně potvrdit pouze prospek-
tivní randomizovaná studie. Vzhledem k  nízké četnosti 
výskytu PTL je však její realizace velmi obtížná. V  sou-
časné době je rituximab standardní součástí systémové 
chemoterapie 1. linie (v rámci režimu R-CHOP), a to vzhle-
dem k  příznivým výsledkům léčby ve výše uvedených 
studiích u B-NHL i PTL [7,10,13,27].

Profylaktická radioterapie kontralaterálního 
varlete
Výskyt relapsů v  kontralaterálním varleti je uváděn až 
ve 45 % případů, navíc může jít i o komplikaci pozdní (až 
42 % riziko v 15 letech) [12]. Hlavní léčebnou modalitou, 
která vedla k významnému snížení rizika relapsu v nepo-
stiženém varleti, je jeho profylaktické ozáření. Profylak-
tická radioterapie je u PTL navíc spojena s významným 
zlepšením PFS i  OS [5,10–12,26,28,35,41]. Jako samo-
statná modalita (resp. v kombinaci s orchiektomií) je však 
RT zcela nedostatečná. Na zvážení zůstává pouze v pří-
padě lokalizovaného postižení u nemocného, u kterého 
vzhledem k věku či závažným komorbiditám není možné 
podání intenzivní systémové léčby [1,5,6,11,16,21]. V sou-
časné době je RT nepostiženého varlete standardní sou-
částí léčebného schématu (nejčastěji v dávce 30 Gy po-
dávané frakcionovaně) jako konsolidační léčba po 
skončení chemoimunoterapie. V  případě pacientů ve 
stadiu IIE s paraaortální masou je na zvážení i RT této ob-
lasti (tzv. involved field – IF RT), i když v éře CT/PET vyšet-
ření by RT byla použita jen v případě PET pozitivního re-
zidua [10,13].

Prevence relapsů v centrálním nervovém 
systému
Nemocní s testikulárními DLBCL mají na rozdíl od ostat-
ních typů DLBCL významně vyšší riziko relapsů v CNS. 
Kumulativní incidence CNS relapsů ostatních typů 
DLBCL je uváděna kolem 5 %, incidence relapsů u PTL 
se pohybuje až kolem 44  % (v obou případech jde 
o data v případě nepoužití CNS profylaxe) [12,16,28,42].

Pro pacienty s DLBCL bylo německou skupinou nově 
publikováno skóre pro odhad rizika relapsu lymfomu 
v CNS (tzv. CNS-IPI skóre). Na základě přítomnosti 6 ri-
zikových faktorů (věk > 60 let, elevace LDH, PS > 1, Ann 
Arbor stadium III nebo IV, více než 1 extranodální posti-
žení a postižení ledvin a/nebo nadledvin) byli nemocní 
dle jejich počtu rozděleni do 3 skupin, významně se liší-
cích pravděpodobností relapsu v CNS ve 2 letech (sku-
pina s nízkým [0–1], středním [2–3] a vysokým [4–6] ri-
zikem relapsu: 0,6  % vs 3,4  % vs 10,2  %). Dle CNS-IPI 
skóre, které by mělo být součástí vstupního hodnocení 
prognózy pacientů s DLBCL, by nemocní s vysokým ri-
zikem CNS relapsu měli jako součást léčby 1. linie ob-

držet i profylaxi postižení CNS. Výsledky německé sku-
piny byly ověřovány nezávislou kontrolní skupinou 
čerpající data z databáze pacientů z Britské Kolumbie, 
a v této, na rozdíl od německé skupiny, byly testikulární 
lymfomy samostatným významným rizikovým fakto-
rem pro relaps v CNS. Jako vysvětlení se nabízí fakt, že 
nemocní s PTL z německé skupiny obdrželi CNS profy-
laxi (intratekální aplikaci), možný je také vliv selekce pa-
cientů (nemocní z německé skupiny pocházejí z klinic-
kých studií) [16,43]. Primární testikulární lymfomy byly 
jako nezávislý rizikový faktor relapsu v CNS identifiko-
vány i v dalších publikacích zkoumajících rizika CNS re-
lapsů u pacientů s DLBCL v éře rituximabu [40,44]. 

Některé práce identifikovaly rizikové faktory pro CNS 
relaps konkrétně u pacientů s PTL. Patří mezi ně pokro-
čilé klinické stadium, současné postižení urogenitálního 
traktu (ledvin nebo nadledvin – riziko postižení CNS až 
v 75 % – či močovodu), léčba bez rituximabu a v nepo-
slední řadě nepoužití CNS profylaxe [7,16,30,39]. K relap-
sům v CNS dochází u pacientů s PTL nejčastěji do 1–2 let 
po léčbě, výjimkou však nejsou ani relapsy pozdní, i po 
10  letech [12,16]. Nemocní s  CNS relapsem mají větši-
nou infaustní prognózu s mediánem přežití kolem něko-
lika měsíců [10,34]. Nejčastějším místem relapsu u PTL je 
mozkový parenchym, i když práce Kriedela et al proká-
zala, že i lokalita a doba relapsu závisí na klinickém stadiu. 
Nemocní s  pokročilým stadiem měli významně častěji 
postiženy mozkomíšní obaly a relabovali časně v porov-
nání s pacienty v lokalizovaných stadiích PTL [1,2,12,16,39]. 
Je tedy zcela jasné, že u všech nemocných s PTL je nutná 
profylaktická léčba, která by snížila riziko CNS postižení. 
To, jaká forma profylaxe je nejvhodnější, je stále diskuto-
váno. V minulosti prováděné profylaktické ozáření CNS je 
opuštěno – k dispozici nejsou data o  jednoznačné účin-
nosti této modality, navíc je RT CNS spojena s vysokým ri-
zikem pozdní neurologické toxicity zejména u starších ne-
mocných [12,18]. Z dalších možností se nabízí intratekální 
aplikace cytostatik (metotrexátu – MTX) či intravenózní 
podání vysokodávkovaného metotrexátu (HD-MTX – 
high-dose MTX) nebo jejich kombinace.

U nemocných s DLBCL se zdá, že slibnější výsledky 
přináší podání vysokodávkovaného metotrexátu: ve 
studii Calimeriho et al žádný nemocný z 242 pacientů 
s DLBCL (s vysokým CNS-IPI skóre) po podání HD-MTX 
(± intratekální aplikace) nezrelaboval na rozdíl od paci-
entů, u kterých byla provedena pouze intratekální apli-
kace (a/nebo byli zcela bez CNS profylaxe). Podání 
HD-MTX bylo navíc spojeno s  významně delším PFS 
i OS. Tento fakt má několik vysvětlení – protože většina 
relapsů je parenchymatózních, je intratekální aplikace 
pravděpodobně méně účinná pro nedostatečný průnik 
do mozkových tkání. Naproti tomu vysoké dávky MTX 
se využívají v léčbě primárních CNS lymfomů i v léčbě 
relapsů lymfomů v  CNS. Dalším benefitem jistě může 
být i  terapeutický vliv režimu s  MTX na primární 
lymfom [18,45]. Příznivý vliv HD-MTX u  nemocných 
s agresivními lymfomy byl potvrzen i v dalších studiích 
[42,46,47].
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I když intratekální aplikace u  nemocných s  PTL 
(z nichž většinu tvoří právě DLBCL) výrazně snížila inci-
denci CNS relapsů (v 5 letech 6 % ve studii Vitolo et al), 
zdá se, že její efekt není dostatečný, neboť část nemoc-
ných i  přesto v  CNS relabuje [2,6,10,12,28,41]. Naproti 
tomu se podání HD-MTX i u nemocných s PTL zdá být 
přínosnější – incidence relapsů je významně nižší (totéž 
platí i  pro kombinaci HD-MTX s  aplikací intratekální). 
Podání HD-MTX významně zlepšilo i přežití nemocných 
s PTL, a to právě díky snížení výskytu CNS relapsů i díky 
léčebnému vlivu na samotný lymfom [30–32,48].

Zda je podání HD-MTX (ev. i  se současnou intrate-
kální aplikací) skutečně výhodnější než samotná intra-
tekální aplikace, je však nutné potvrdit v prospektivních 
studiích, které nyní pro nemocné s DLBCL včetně paci-
entů s PTL nemáme k dispozici. Nejasné jsou výsledky 
studie IELSG-30  zkoumající efekt intratekálního lipo
somálního cytozin-arabinozidu v kombinaci s HD-MTX 
u nemocných s PTL [1,10]. Podání HD-MTX má ale i svoje 
limity – jde zejména o nezanedbatelnou toxicitu, a  to 
jak hematologickou, tak nehematologickou (dominuje 
nefrotoxicita a hepatoxicita). Tato léčba tedy jistě není 
vhodná pro nemocné s poškozením orgánových funkcí. 
Věk je také určitým limitem, neboť starší nemocní mají 
častěji příznaky orgánové dysfunkce. Ze znalostí ru-
tinní praxe je však podání HD-MTX staršímu pacientovi 
(nad 65  let) bez přidružených závažných onemocnění 
možné, dávku je třeba upravit (redukovat) s  ohledem 
na aktuální clearance kreatininu, zachovat všechna pre-
ventivní opatření během podání MTX včetně intenzivní 
hydratace a pečlivě nemocného klinicky i  laboratorně 
monitorovat.

Rozhodnutí o CNS profylaxi u PTL tedy spíše náleží kon-
krétnímu pracovišti, stále více se ale začíná uplatňovat 
CNS profylaxe kombinovaná.

Doporučená léčba 1. linie pro pacienty 
s primárními testikulárními lymfomy
V současné době sestává doporučená léčba 1. linie z kom-
binace několika léčebných modalit, a to z orchiektomie, 
z chemoterapie obsahující antracykliny a monoklonální 
antiCD20  protilátku rituximab (6  cyklů R-CHOP + 2krát 
rituximab), dále z radioterapie kontralaterálního varlete 
v dávce 30–36 Gy (a ev. i RT regionálních uzlin ve stadiu 
IIE) s cílem eliminace relapsu v  této lokalitě, a poslední 
součástí léčebného protokolu je léčba sloužící jako pro-
fylaxe postižení/relapsu PTL v  CNS. Jde o  intratekální 
podání cytostatik či intravenózní podání vysokodávko-
vaného metotrexátu, popř. kombinace obojího. Intrate-
kální aplikace zahrnuje podání MTX (některá pracoviště 
aplikují i cytozin-arabinozid a hydrokortizon) a probíhá 
současně s  chemoimunoterapií (tedy celkem 6  podání, 
většinou v  den 1  každého cyklu chemoterapie). Sché-
mata vysokodávkovaného MTX se mohou mírně lišit, 
v  rámci CNS profylaxe u agresivních NHL je doporučo-
vána dávka MTX 3–3,5 g/m2 v den 1 každého cyklu. V ru-
tinní praxi jde většinou o podání 2 cyklů MTX, a to jako 
cyklus 4 a cyklus 8 alternující s R-CHOP. Podání MTX vy-

žaduje normální renální funkce, dostatečnou hydrataci, 
alkalizaci moči a „rescue“ fázi leukovorinem do poklesu 
sérové koncentrace metotrexátu pod stanovený limit, 
který je většinou 0,05 μmol/l. Léčba HD-MTX je určena 
především pro mladší nemocné či starší pacienty, ale bez 
závažných komorbidit [1,10,13,16,18,26,27,32,46].

Hlavní studií, od které je léčba 1. linie pro PTL odvo-
zena, je prospektivní studie fáze II z  roku 2011  (studie 
IELSG-10), do které bylo zařazeno 53 pacientů s nově dia-
gnostikovanými PTL. Tito nemocní byli léčeni 6–8 cykly 
R-CHOP, RT nepostiženého varlete (a RT regionálních 
uzlin ve stadiu IIE) a  4  cykly intratekální aplikace MTX. 
Tyto výsledky léčby jsou ty nejlepší z dosud publikova-
ných 98 % nemocných dosáhlo kompletní remise, 5leté 
PFS bylo 74 % a OS 85 %, toxicita léčby byla přijatelná. 
Při mediánu sledování 65  měsíců zrelabovalo 9  paci-
entů, 7 z nich v extranodálních lokalizacích. Relaps v CNS 
byl zaznamenán u 3 nemocných, ale u žádného nemoc-
ného nedošlo k návratu choroby v kontralaterálním var-
leti [10]. Nově byla publikována data při 9letém mediánu 
sledování tohoto souboru a u těchto nemocných nedo-
šlo k dalšímu nárůstu počtu relapsů v CNS [49]. Hlavní li-
mitace této studie spočívají v tom, že zařazeni byli pouze 
nemocní ve stadiu I a II a jejich počty jsou nízké. Přesto 
zůstává dosud největší prospektivní studií s  nejlepšími 
léčebnými výsledky, která je u nemocných s PTL k dispo-
zici.

Relabované a refrakterní primární 
testikulární lymfomy
Pacienti s relabovanými či refrakterními (R/R) PTL zůstá-
vají skupinou, u  které neexistuje jednoznačné léčebné 
doporučení. V případě primární progrese/časného relap
su a  celkově dobrého klinického stavu nemocného je 
na místě použití některého ze „záchranných“ léčebných 
režimů používaných obecně pro pacienty s R/R agresivní-
mi lymfomy (nejčastěji na bázi platinových režimů) a ev. 
i konsolidace vysokodávkovanou chemoterapií s podpo-
rou periferních kmenových buněk (autologní transplan-
tace periferních kmenových buněk/autologous stem cell 
transplantation – ASCT). S touto léčbou jsou však vzhle-
dem k  nízkým počtům nemocných, kteří jsou většinou 
starší 65 let, jen omezené zkušenosti [8]. Léčba relapsů či 
refrakterních onemocnění zůstává vždy přísně individu-
alizovaná s přihlédnutím k celkovému stavu nemocného 
a k ev. toxickým projevům předchozí léčby. Zůstává ale 
faktem, že nemocní s R/R PTL jsou vysoce rizikovou sku-
pinou s extrémně špatnou prognózou (medián přežití od 
relapsu je uváděn mezi 2–12 měsíci) [9,32,34].

Hodnocení léčebné odpovědi, restaging
Standardním postupem u  PTL, stejně jako u  jiných ne-
hodgkinských lymfomů, je hodnocení léčebné odpovědi 
jak v průběhu léčby, tak po jejím ukončení. Restaging by 
měl vždy zahrnovat stejné vyšetřovací postupy (zejména 
typ zobrazovacích vyšetření), které byly použity v rámci 
vstupních stagingových vyšetření. Léčebná odpověď 
může být poté hodnocena jako kompletní či částečná 
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remise, stabilní choroba, nebo mohou být splněna kri-
téria progrese onemocnění [22]. Sledování nemocných 
s PTL po skončení léčby by mělo být jistě dlouhodobé 
pro riziko výskytu pozdních relapsů.

Závěr
I když jsou PTL vzácnou diagnózou, je třeba na ni v pří-
padě nebolestivého zvětšení varlete a při patologickém 
nálezu na ultrasonografickém vyšetření vždy myslet. 
U mužů nad 60 let jsou stále nejčastější malignitou po-
stihující testes vůbec. Včasná orchiektomie je stěžejní 
pro rychlé a správné stanovení diagnózy a je nezbytnou 
součástí léčby. Ta sestává z několika modalit – vedle sys-
témové chemoimunoterapie jsou to profylaktické lé-
čebné postupy, a to radioterapie kontralaterálního var-
lete a profylaxe postižení CNS. I když tato kombinovaná 
léčba zvýšila procento celkových léčebných odpovědí 
a významně prodloužila období bez progrese i celkové 
přežití, problémem u pacientů s PTL jsou časté relapsy, 
a  to zejména extranodální včetně CNS. Velmi diskuto-
vanou otázkou je tedy zejména hledání optimálního lé-
čebného postupu v  rámci CNS profylaxe. Jako dosud 
nejefektivnější se jeví kombinace intratekální aplikace 
MTX a  intravenózní podání vysokodávkovaného MTX. 
Prognóza pacientů s PTL tak zůstává i nadále méně příz-
nivá, než je tomu u většiny ostatních typů B nehodgkin-
ských lymfomů (resp. DLBCL). I  když léčba PTL náleží 
specializovaným hematologickým centrům, je jistě ze-
jména v době prvního kontaktu s pacientem a při dia-
gnostice nutná mezioborová spolupráce.

Podpořeno programem PROGRES Q40/08  a  RVO MZ ČR 
(FNHK, 00179906).
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