pfehledné referaty 415

Primarni testikularni lymfomy
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Souhrn

Primarni testikularni lymfomy (primary testicular ymphoma - PTL) jsou vzacné extranodalni lymfomy tvofici asi 1-2 %
vsech nehodgkinskych lymfom (NHL) a asi 5 % vsech testikuldrnich malignit. Z hlediska véku se jedna typicky o one-
mocnéni pacientt starsich 60 let. Nejcastéjsim klinickym pFiznakem je nebolestivé zvétseni varlete. Zakladem pro sta-
noveni diagndzy je ultrasonografické vysetieni varlat nasledované orchiektomii a histologickym a imunohistoche-
mickym vysetfenim postizené tkané. Nejc¢astéjsim histologickym typem je difuzni B velkobunécény lymfom (diffuse
large B cell ymphoma — DLBCL). Orchiektomie je duleZitou soucasti 1écby, ktera dale zahrnuje kombinaci systémové
imunochemoterapie a profylakticka Ié¢ebnd opatieni, a to radioterapii kontralaterdlniho varlete a profylaxi relapst
v centralnim nervovém systému (CNS). | kdyz tato kombinace vedla ke zlep3eni |é¢ebnych vysledkd, presto zlistavaji
u pacientd s PTL problémem zejména extranodalni relapsy véetné relapst v CNS. Prognéza pacientl s PTL tak zlstava
i nadale méné pfizniva, nez je tomu u nékterych ostatnich typd nehodgkinskych lymfom.

Klicova slova: primarni testikularni lymfomy - profylaxe postizeni centrdlniho nervového systému - prognéza -
radioterapie - relaps

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 ymphoma (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-
sis — radiotherapy - relapse

Uvod

Primarni testikularni lymfomy (PTL) jsou vzacné extrano-
dalni lymfomy tvofici asi 1-2 % vsech nehodgkinskych
lymfoma a asi 5 % vsech testikularnich malignit. Domi-
nantné jde o onemocnéni vyssiho véku, median véku
v dobé stanoveni diagnézy se pohybuje kolem 66-68 let
a az 85 % pacientt je starsich 60 let [1,2]. Incidence testi-
kularnich lymfomd v poslednich letech naristd, a to ze-
jména u pacientl s HIV infekci (human immunodeficiency
virus) [3,4]. Progndza tohoto onemocnéni je nepfizniva,
problémem jsou zejména casté relapsy v neobvyklych
lokalizacich. Zékladem |écby 1. linie je kombinace néko-
lika modalit - orchiektomie, intenzivni systémové imuno-
chemoterapie, radioterapie (RT) kontralateralniho varlete

a profylaxe postizeni centralniho nervového systému [5—
101. | kdyz jde o vzacné onemocnéni, u muzl nad 60 let
jsou nejcastéjsi malignitou postihujici testes, proto je treba
na né uz v dobé prvniho kontaktu s nemocnym pomyslet.

Etiopatogeneze a biologické chovani
primarnich testikularnich lymfoma

Etiologie téchto onemocnéni je, jako u vétsiny ostat-
nich nehodgkinskych lymfomd, nejasna. Prestoze se
histologicky v pfipadé PTL jednd dominantné o nej¢as-
t&jsi nehodgkinsky lymfom vibec (80-90 %), tedy di-
fuzni B velkobunécny lymfom (diffuse large B cell lym-
phoma - DLBCL), je biologické chovani testikularnich
DLBCL odlisné od ,uzlinovych” forem DLBCL (pro zjed-



416 ‘ Motyckova M et al. Primarni testikularni lymfomy

noduseni budou déle srovnavany pouze testikularni
DLBCL s DLBCL nodalniho typu): podstatna ¢ast ne-
mocnych s lymfomy varlat je diagnostikovdna v méné
pokrocilych stadiich (tedy |, Il dle Ann-Arbor klasifikace),
po intenzivni kombinované 1é¢bé (viz dale) je u vétsiny
nemocnych dosazeno kompletni remise (tedy vymizeni
vSech znamek nemoci), avsak vyznamnad cast z téchto
nemocnych (a to véetné téch v ¢asnych stadiich) rela-
buje [11-13]. Dalsi dllezitou odlisnosti je lokalizace rela-
pst - typické jsou relapsy mimouzlinové, a to zejména
v kontralaterdlnim varleti a centrdlnim nervovém sys-
tému. DalSimi castymi extranodalnimi misty relapsu
choroby jsou plice, pleura, kiize, mékké tkdné a Wal-
deyerliv mizni okruh. K relapsim nejcastéji dochazi
v prvnich 2 letech po skonceni |é¢by, vyjimkou viak
nejsou ani velmi pozdni relapsy (za 10-15 let od lécby
1. linie), coz je dalsi klinickd odliSnost od nodalnich
DLBCL. Obecné jsou tedy lymfomy varlat povazovany
za vysoce agresivni onemocnéni s celkové nedobrou
prognézou. Median celkového preziti (overall survival
- 0S) se pohybuje kolem 5 let, median obdobi bez pro-
grese (progression free survival — PFS) kolem 4 let. Cel-
kové 5leté a 10leté preziti je udavano kolem 37-68 %
a 30 %, a obdobi bez progrese v 5 letech mezi 48-56 %
(v zavislosti na pouzité 1é¢bé) [5-9,12,14-16].

Vzhledem k témto specifickym rysidm v biologickém
chovani PTL se v poslednich letech nékteré prace zaby-
valy problematikou vyskytu genetickych zmén a zmén
genového profilu u PTL, které se, v porovnani s jinymi
typy lymfoma, lisi [1,17]. Tyto zmény s nejvétsi prav-
dépodobnosti usnadnuji vznik PTL, nebot testes jsou
(stejné tak jako napt. CNS, v niz je vyskyt lymfom0 také
raritni a ma svoje specifika) povazovéna za ,imunopri-
vilegovany” orgén, ktery je za normalnich okolnosti
chrénén pred neptiznivymi vnéjsimi vlivy mechanic-
kou a imunologickou bariérou tvofenou endoteliemi
a Sertoliho bunkami (na podobném principu funguje
i hematoencefalickd bariéra v CNS). Tato bariéra tedy
v pfipadé PTL hraje paradoxné ochrannou roli (napf.
zabrana praniku protilatek, lokalni produkce protiza-
nétlivych cytokinli, mechanicka funkce apod), a umoz-
fuje tak rozvoj lymfoma v oblasti mimo imunologicky
dohled [1,18].

Z genetickych zmén jsou v ptipadé PTL typickymi
nalezy napf. delece v oblasti 6. chromozomu, které
vedou ke ztratdm zahrnujicim nékteré HLA geny (hlavni
histokompatibilni komplex), dale abnormality v oblasti
3. chromozomu (3g27) a nalez somatickych mutaci gent
kéduijicich variabilni ¢asti tézkych retézcd imunoglobulind.
Nové byly také popsany zmény v oblasti 9. chromozomu,
vedouci ke zvyseni exprese PD-L1 a PD-L2 (Programmed
Death-Ligand 1, 2), recentné intenzivné zkoumané u fady
nadorovych onemocnéni vcetné lymfoproliferaci, ktera
je spojena s potlacenim nékterych protinddorovych
imunitnich mechanizmd. Vysoké hladiny fosforylova-
ného STAT3 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 3), nadprodukce CXCR4 (C-X-C chemokine receptor
type 4) a konstitutivné zvysend aktivita nuklearniho fak-

toru kappa B (NF-kB) jsou dal3i zmény detekovatelné na
urovni nitrobunécné signalizace a jsou spojeny s nepfi-
znivou prognézou PTL, a to véetné extranodalnich rela-
pst [1,3,16,17]. Na zékladé genové analyzy jde ve vétsiné
pfipadd DLBCL varlat o ,ABC” typ (activated B cell, resp.
non-CG podtyp; non-Germinal Center), ktery je i u ostat-
nich typt DLBCL spojen s nepfiznivou prognézou. U vét-
siny ABC DLBCL byla identifikovdna mutace onkogenu
MYD8S8, ktera komplexnimi mechanizmy (v¢etné jiz uve-
dené konstitutivni aktivace signdlni drahy NF-kB) za-
sahuje do prezivani nadorovych bunék, a pfispivé tedy
k agresivité a nedobré odpovédi na lécbu u téchto ne-
mocnych. Tato mutace byla nové identifikovéna i v pfi-
padé vétsiny PTL [1,3,4]. V soucasné dobé jsou jiz k dis-
pozici poznatky o Ucinku nékterych novych léciv, které
by mohly negativni prognosticky vyznam non-GC pod-
typu DLBCL setfit. Jednd se zejména o inhibitor Brutonovy
kinazy ibrutinib a lék s imunomodula¢nim ucinkem lena-
lidomid. Obé tato léciva jsou soucasti lé¢ebnych proto-
kol v aktualné probihajicich studiich faze Ill pro nemocné
s non-GC DLBCL [1,19]. Dalsi zajimavou léc¢ebnou moz-
nosti do budoucna zUstavaji i néktera jina 1é¢iva s cilenym
Ucinkem, jako jsou napt. inhibitory signalni drahy NF-«B ¢i
anti-PD-1 protilatky [16,20]. Zda by tato lé¢iva mohla byt
Uc¢inna i v pripadé testikularnich DLBCL, mohou ukazat
teprve klinické studie, které v soucasné dobé pro tuto sku-
pinu nemocnych nemame k dispozici. Pfitomnost nepfiz-
nivych genetickych zmén u PTL zatim tedy lécbu nijak ne-
ovliviiuje a ma jen experimentalni vyznam.

Klinicka symptomatologie

Nejcastéjsim klinickym pfiznakem je nebolestivé zvét-
Seni varlete (trvajici i mnoho tydn0) ¢i diskomfort v ob-
lasti skrota. Abdominalni bolesti ¢i pfitomnost ascitu
jsou vzacné, vétsinou jsou priznakem masivniho nitro-
bfisniho uzlinového syndromu a diseminace lymfomu
na peritoneum. U nékterych nemocnych maze byt sou-
casné pritomna hydrokéla (az ve 30-40 %), vzdy je tedy
nutné provedeni ultrasonografického vysetieni k vylou-
¢eni parenchymatézniho postizeni varlete. Az v 16-35 %
pfipadl mohou byt postizena obé varlata. Systémové
pfiznaky (tzn. B ptiznaky: horecka neinfekéniho ptvodu
nad 38 °C, necileny vahovy Ubytek o vice nez 10 % v po-
slednich 6 mésicich a profuzni poceni, zejména nocni)
jsou pfitomny asi u 1/3 nemocnych a jsou vétsinou spo-
jeny s pokrocilym klinickym stadiem [2,12,13,21].

Diagnostika a diferencialni diagnostika
primarnich testikularnich lymfoma
Diagnostika PTL zahrnuje anamnézu, fyzikaIni vyset-
feni, zobrazovaci metody a histologické vysetieni (viz
daéle). Vstupni laboratorni vysetteni u PTL stejné jako
u ostatnich nehodgkinskych lymfom zahrnuji vyset-
feni krevniho obrazu vcéetné diferencidlniho rozpoctu
leukocytt, zakladnich koagula¢nich testl a kompletni
biochemické vysetfeni véetné stanoveni hodnoty sérové
laktdtdehydrogenazy (LDH). Zvysena hodnota LDH je
dllezitym prognostickym ukazatelem [5,12]. V rdmci sé-



rologického vysetreni je nutné vylouceni infekce viry
hepatitid a HIV (v opa¢ném pfipadé je vedle hematolo-
gické 1é¢by nutna také pfislusna cilend antiinfek¢ni te-
rapie) [22].

K diagnostice PTL je stézejni histologické aimunohis-
tochemické vysetieni postizeného varlete — vétsinou je
ihned indikovana orchiektomie. Tento vykon je zaroven
i jednou z dulezitych lé¢ebnych modalit, nebot vede
k odstranéni nadorové masy [1]. V ramci stagingovych
vysetieni k uréeni vstupniho rozsahu onemocnéni pred
zahdjenim |é¢by provadime CT/PET vysetfeni (kombi-
nace pocitacové tomografie a pozitronové emisni to-
mografie), ev. pfi nedostupnosti CT/PET tomografické
vysetieni hrudniku, bficha a panve (CT). Dale je nutné
trepanobioptické vysetieni kostni diené k vylouceni in-
filtrace lymfomem. Zakladnim vstupnim vysetfenim je
ale jiz zminéné fyzikalni a ultrasonografické vysetieni
varlat. U viech nemocnych s testikuldrnimi lymfomy by
mélo byt pred Ié¢bou provedeno také vysetieni mozko-
misniho moku, nebot ¢ast nemocnych s PTL mize mit
vstupné pfitomno postizeni CNS, coz mize zasadné
zménit |é¢ebnou strategii. Dal$im dalezitym aspektem
je také fakt, ze u nékterych nemocnych dochazi k relap-
stim lymfomu pravé v CNS - informace o tom, zda byl
CNS vstupné postizen, ¢i zda jde v dobé relapsu o po-
stizeni nové, je tedy nezbytna. Likvor vysetfujeme cyto-
logicky, k detekci lymfomovych bunék je velmi citlivou
metodou imunofenotypizacni vysetieni pomoci pri-
tokové cytometrie. Novéji mlze byt téz ve vybranych
pfipadech (nikoliv rutinné) pouzito vysetieni genové
prestavby pro tézké retézce imunoglobulinG pomoci
polymerazové fetézové reakce (polymerase chain re-
action - PCR), které slouzi k detekci klonality lymfomo-
vych bunék. Néktefi autofi doporucuji vstupné i prove-
deni zobrazovaciho vysetfeni mozku, nebot vysetieni
likvoru odrazi spise postizeni leptomening a v pfipadé
parenchymatdéznich 1ézi CNS je ¢asto negativni. Rutinné
se v8ak CT ani magneticka rezonance (MR) mozku u pa-
cientl s PTL neprovadi. Jisté je ale nutné realizovat tato
vysetieni v pfipadé zachytu lymfomovych bunék v li-
kvoru ¢i pfi nejasné neurologické symptomatologii.
Zartazeni nemocnych do jednoho ze 4 klinickych stadii
urcuje Ann-Arbor klasifikace pro lymfomy. Nemocni
s bilateralnim postizenim varlat, ale bez dal3ich 1ézi, jsou
fazeni do stadia IE (E - extranodalni) [1,12,13,15]. V rdmci
diferencidlni diagnostiky je nutné pomyslet na nékteré
jiné typy nadorovych onemocnéni varlat (germinélniho
i non-germinalniho plvodu) a onemocnéni zanétliva
[2,21,23].

Histologie primarnich testikularnich
lymfomu

Nejcastéjsim histologickym typem u PTL je difuzniB vel-
kobuné¢ny lymfom (80-90 %), a to nejcastéji prognos-
ticky nepftiznivy ,ABC-like” typ (63-89 %). Naopak velmi
vzacné jsou jiné typy nehodgkinskych lymfomd, jako je
lymfoblasticky B lymfom, periferni T lymfom, folikularni
lymfom a dalsi [7,8,12,15,16,24].
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Prognostickeé ukazatele u primarnich
testikularnich lymfomi

Primarni testikularni lymfomy jsou obecné povazo-
vany za agresivni onemocnéni s nedobrou prognézou.
V mnoha zejména retrospektivnich studiich byly proto
hodnoceny nejriiznéjsi ukazatele, které by pomohly
odhadnout individudlni prognézu pacienta jiz v dobé
stanoveni diagnoézy, pomohly predpovédét citlivost na
lécbu a v neposledni fadé také riziko progrese/relapsu
nemoci [16,21].

Pro NHL je v soucasné dobé k dispozici nékolik prognos-
tickych skérovacich systému, pro agresivni lymfomy je
urceno tzv. IPI skére (International Prognostic Index), resp.
AA IPI (Age Adjusted IPl) pro nemocné pod 60 let véku
[25]. Soucasti IPI je vék nad 60 let a pokrocilé klinické sta-
dium (tab) — problémem u pacientd s PTL je v3ak fakt, ze
vétsina nemocnych je starsi 60 let a casté&ji maji méné po-
krocilé onemocnéni, vyznam IPI tedy dle mnohych autort
zGstava omezeny [1,10]. Jsou ale prace, ve kterych IPI bylo
naopak vyznamnym prognostickym ukazatelem a ne-
mocni s pokrocilym IPI (IP1 3-5, tedy vy33i stiedni a vysoké)
méli vyznamné kratsi obdobi do progrese i celkové pre-
Ziti [12,26,27].

Tab. Rizikové faktory pro stanoveni IPI

(International Prognostic Index)

vék > 60 let 1 bod
extranodalni postizeni > 1 oblast 1 bod
klinické stadium Ill nebo IV 1 bod
LDH > norma 1 bod
vykonnostni stav (performance status) dle WHO > 1 1 bod

definice véku > 60 let: 1. den po dosazeni 60. narozenin

Na zdkladé 2 nejvétsich retrospektivnich studii u PTL
(prvni publikovana Evropskou mezinarodni skupinou pro
studium extranodalnich lymfom( zahrnovala 373 paci-
entd, druha epidemiologickd studie americkych autor(i
zahrnovala 769 pacientd) byly jako negativni prognos-
tické faktory spojené s kratsim PFS a OS identifikovany
vyssi vék, pokrocilé klinické stadium a vyssi IPI, zvyseni
LDH &i B,-mikroglobulinu v séru, postizeni levého var-
lete, pfitomnost B pfiznakll a nepouziti Iécebnych moda-
lit jako je orchiektomie, chemoterapeuticky rezim s an-
tracykliny a profylaktické ozareni zdravého varlete [5,12].
Negativni vyznam uvedenych faktor(i byl potvrzen
i v mnoha dalsich studiich [8,14,15,26-29]. DalSimi nepfi-
znivymi prognostickymi ukazateli jsou omezeny vstupni
vykonnostni stav pacienta (2 a vice; performance status —
PS), velikost nddorové masy > 9 cm (tzv. bulk) a postizeni
pfilehlych tkéni (nadvarlete, chdmovodu nebo skréta)
[21,30]. Nékteré dalsi prace uvadéji napt. i nizsi hladinu
albuminu, vstupni postizeni extranodalnich tkani ve vice
nez jedné lokalité ¢i podani méné nez 6 cykll systémové
chemoterapie (3 vs 6 cykl(l) opét jako faktory predispo-
nujici k hors$imu priibéhu PTL [12,16,29].
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Dalezitymi prognostickymi ukazateli véak nejsou pouze
charakteristiky tykajici se pacienta (tedy vék, PS) ¢&i stupné
pokrocilosti tumoru (klinické stadium, bulk, LDH, extrano-
dalIni postizeni), ale také pouzité lécebné modality. Pravé
ty totiz ovliviuji zejména cetnost vyskytu relapst PTL,
a tim i celkovou prognézu. Nemocni's primarné progredu-
jicimi ¢i relabujicimi PTL maji nejhorsi progndzu a nejkratsi
celkové preziti. Uvedené prognostické faktory vsak nijak
neovliviuji lécebnou strategii u PTL [2,10,27,31,32].

Obecné principy lécby primarnich
testikularnich lymfomdi

Vzhledem k urc¢itym odlinostem v biologickém chovani
jsou PTL povazovany za specifickou podjednotku, kterou
je nutno Iécit odlisné nez vétsinu ostatnich nodalnich ¢i
extranodalnich lymfomd. Hlavnimi charakteristikami
PTL jsou vyssi vék nemocnych, z nichz vétsina je diagnos-
tikovana v méné pokrocilych stadiich nemoci, pomérné
vysoké procento dosazenych lécebnych odpovédi po
1é¢bé 1. linie, ale také vysoké procento relapst veetné
relapst pozdnich a v neobvyklych lokalizacich, jako
jsou kontralaterdlni varle, CNS ¢i jiné extranodalni tkdné
[1,9,12,14,15,21]. Lécba PTL zlstéva velmi diskutovanou
a problematickou otézkou i proto, Ze vzhledem k nizké
Cetnosti vyskytu tohoto onemocnéni nejsou dosud k dis-
pozici rozsahlejsi prospektivni klinické studie, na jejichz
zdkladé by se sjednotila volba Ié¢by prvni a dalsich linii
(v pfipadé relapsu ¢i progrese onemocnéni). Poznatky
o jednotlivych lé¢ebnych modalitach a jejich kombina-
cich jsou tedy k dispozici bud'z necetnych nerandomizo-
vanych prospektivnich studii, jejichz problémem jsou ale
vétSinou velmi nizké pocty nemocnych, nebo na zdkladé
poznatki z nékolika studii retrospektivnich. | v téchto (az
na nékolik malo vyjimek) jsou ale pocty nemocnych také
velmi omezené [11,16,27,31-33]. | kdyz v soucasné dobé
probihd mnoho randomizovanych klinickych studii pro
pacienty s DLBCL (v¢etné téch s non-GC fenotypem), za-
fazeni nemocnych s PTL neni v naprosté vétsiné z nich
mozné (postizeni testes ¢i CNS byva soucasti tzv. ,vylu-
covacich” kritérii). Dalsim neopomenutelnym problé-
mem v |écbé PTL je fakt, ze vétsina nemocnych je v dobé
stanoveni diagnoézy pokrocilého véku s pfidruzenymi
komorbiditami a intenzivni [é¢ba by pro tyto nemocné
mohla byt z hlediska vyskytl komplikaci vysoce rizikova.
V neposlednifadé jsou problematické ¢asté relapsy v ne-
obvyklych lokalizacich, nutnou soucasti Ié¢by by tedy
méla byt profylaktickd opatfeni s cilem snizeni vyskyta
relaps(, a to zejména ve druhém varleti a v CNS. V sou-
Casné dobé sestava doporucena lécba 1. linie z kombi-
nace nékolika lécebnych modalit, a to z orchiektomie,
chemoimunoterapie, profylaktické radioterapie nepo-
stizeného varlete a profylaxe CNS relapsu [1,10,12,14,30].

Lécebné modality u primarnich
testikularnich lymfomdi

Orchiektomie

Orchiektomie mda dvoji vyznam - je nezbytna k zis-
kani tkané k histologickému vysetieni, tedy k diagnos-

tice lymfomu, a navic je ddlezitym prvotnim léceb-
nym opatienim, které vede k odstranéni primarniho
tumoru [33,34]. | kdyz je vétSina nemocnych diagnos-
tikovana v lokalizovanych stadiich a postizeni varlete je
Casto jedinou ézi (jedna se tedy o stadium IE), je samotna
orchiektomie nedostate¢nad a naprosta vétsina nemoc-
nych bez dalsi systémové lécby progreduje ¢i relabuje
(50-80 %, asi 1/3 relapst v CNS ¢i v kontralateralnim var-
leti), atoiv pfipadé, ze je orchiektomie nasledovana radio-
terapii druhého varlete ¢i regionalnich uzlin. Pétileté pre-
Ziti se pohybuje kolem 10 % [5,6,9,11,12,16,21]. Tento fakt
jen dokazuje to, ze lymfomy je tfeba od pocétku povazo-
vat za systémova onemocnéni a u naprosté vétsiny paci-
entlivlokalizovanych stadiich je lokaIni lé¢ba zcela nedo-
state¢nd (zejména u lymfoma agresivnich).

Systémova chemoterapie

Nedostatecny efekt ,lokoregiondlni” |é¢by (orchiekto-
mie + RT) vedl k zaclenéni systémové chemoterapie
do léc¢by PTL i u nemocnych v ¢asnych stadiich. Néko-
lik studii potvrdilo, ze stejné jako u ostatnich agresivnich
lymfom(, i nemocni s PTL profituji z Iécby obsahujici
antracykliny (prodlouzeni PFS i OS) [27,29,35]. Nejcas-
t&ji je pouzivan rezim CHOP (cyklofosfamid, doxorubi-
cin, vinkristin, prednison). V porovnani se samotnou lo-
kaIni lécbou pridani chemoterapie sice zlepsilo vysledky
|é¢by PTL, ale pfesto z dlouhodobého hlediska nevedlo
k dostatecné kontrole onemocnéni. V nékterych studi-
ich byl median OS velmi kratky (medidn 29-31 mésicl)
stejné jako median obdobi do progrese (17-32 mésicd).
Hlavnim ddvodem selhani 1écby jsou cetné relapsy, ze-
jména extranodalni [6,14,27,33,35].

Pfelomovym lé¢ebnym opatifenim pro B-NHL (B-cell
non hodgkin’s lymphoma) bylo pfidani monoklondini
protilatky antiCD20 rituximabu k chemoterapii (chemo-
imunoterapie). Rituximab je standardni soucasti mno-
hych 1é¢ebnych schémat u CD20 pozitivnich lymfoproli-
feraci a jeho kombinace s chemoterapii (nejcastéji
v rezimu R-CHOP) statisticky vyznamné zlepsila celkové
Ié¢ebné odpovédi, obdobi do progrese i celkové preziti
u mnohych B-NHL v¢etné DLBCL [13,36-38]. Logickym
krokem bylo tedy uplatnéni chemoterapie R-CHOP
i u pacientl s PTL, u nichz se dominantné jedna o DLBCL.
Na rozdil od ostatnich forem DLBCL neni ale efekt pridani
rituximabu u PTL zcela jednoznac¢ny. Nékteré studie sice
ukdzaly, Ze nemocni z R-CHOP jednozna¢né profituji
(prodlouzeni PFS, OS i snizeni incidence relapst obecné),
nékteré dalsi ale tento fakt nepotvrdily [7,10,16,27,39].
Hlavnim problémem i v éfe rituximabu u PTL zdstavaji
(v pfipadé nepouziti profylaktickych 1é¢ebnych opatieni
- viz dale) opét relapsy v kontralateralnim varleti a v CNS
[7,10,16]. Primarni testikularni lymfomy byly dle recentni
publikace zkoumajici faktory predisponuijici k CNS relap-
stim u nemocnych s DLBCL lé¢enych rituximabem identifi-
kovany jako jeden z hlavnich rizikovych faktord pro CNS
relaps (vedle klinického stadia, IPI, PS, LDH, postizeni
kostni diené a vice nez 1 extranodalni tkané a B pfiznakd)
[40]. Mnohé prace ukazuji, ze podani rituximabu ve stan-



dardnim davkovani (375mg/m? nevede k dosazeni Ucin-
nych koncentraci v . mozkomisnim moku zejména pro
horsi prostupnost velké molekuly rituximabu ptes
hematoencefalickou bariéru. Rituximab je tedy v rdmci
profylaxe CNS relapst nedostatecné efektivni([7,16,18,39].
To, zda nemocni s PTL z podani rituximabu skute¢né pro-
fituji, by mohla jednozna¢né potvrdit pouze prospek-
tivni randomizovana studie. Vzhledem k nizké ¢etnosti
vyskytu PTL je vsak jeji realizace velmi obtizna. V sou-
¢asné dobé je rituximab standardni soucasti systémové
chemoterapie 1. linie (v rdmci rezimu R-CHOP), a to vzhle-
dem k pfiznivym vysledkdim |écby ve vyse uvedenych
studiich u B-NHL i PTL [7,10,13,271.

Profylakticka radioterapie kontralateralniho
varlete

Vyskyt relapst v kontralaterdlnim varleti je uvadén az
ve 45 % ptipadd, navic maze jit i o komplikaci pozdni (az
42 % riziko v 15 letech) [12]. Hlavni Ié¢ebnou modalitou,
ktera vedla k vyznamnému snizeni rizika relapsu v nepo-
stizeném varleti, je jeho profylaktické ozareni. Profylak-
tickd radioterapie je u PTL navic spojena s vyznamnym
zlepsenim PFS i OS [5,10-12,26,28,35,41]. Jako samo-
statnd modalita (resp. v kombinaci s orchiektomii) je viak
RT zcela nedostate¢na. Na zvazeni zUstava pouze v pfi-
padé lokalizovaného postizeni u nemocného, u kterého
vzhledem k véku ¢i zavaznym komorbiditdm neni mozné
podani intenzivni systémové lécby [1,5,6,11,16,21]. V sou-
¢asné dobé je RT nepostizeného varlete standardni sou-
casti lécebného schématu (nejcastéji v davce 30 Gy po-
davané frakcionované) jako konsolida¢ni lécba po
skonceni chemoimunoterapie. V pfipadé pacientl ve
stadiu lIE s paraaortalni masou je na zvazeni i RT této ob-
lasti (tzv. involved field - IF RT), i kdyZ v éfe CT/PET vyset-
feni by RT byla pouzita jen v pfipadé PET pozitivniho re-
zidua [10,13].

Prevence relapsu v centralnim nervovém
systému
Nemocni s testikularnimi DLBCL maji na rozdil od ostat-
nich typd DLBCL vyznamné vyssi riziko relapst v CNS.
Kumulativni incidence CNS relapst ostatnich typa
DLBCL je uvadéna kolem 5 %, incidence relapst u PTL
se pohybuje az kolem 44 % (v obou pfipadech jde
o data v pfipadé nepouziti CNS profylaxe) [12,16,28,42].
Pro pacienty s DLBCL bylo némeckou skupinou nové
publikovéno skére pro odhad rizika relapsu lymfomu
v CNS (tzv. CNS-IPI skoére). Na zakladé pfitomnosti 6 ri-
zikovych faktort (vék > 60 let, elevace LDH, PS > 1, Ann
Arbor stadium Il nebo IV, vice nez 1 extranodalni posti-
Zeni a postizeni ledvin a/nebo nadledvin) byli nemocni
dle jejich poctu rozdéleni do 3 skupin, vyznamné se lisi-
cich pravdépodobnosti relapsu v CNS ve 2 letech (sku-
pina s nizkym [0-1], stfednim [2-3] a vysokym [4-6] ri-
zikem relapsu: 0,6 % vs 3,4 % vs 10,2 %). Dle CNS-IPI
skore, které by mélo byt soucasti vstupniho hodnoceni
progndzy pacientli s DLBCL, by nemocni s vysokym ri-
zikem CNS relapsu méli jako soucast 1écby 1. linie ob-
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drzet i profylaxi postizeni CNS. Vysledky némecké sku-
piny byly ovéfovany nezavislou kontrolni skupinou
Cerpajici data z databaze pacientl z Britské Kolumbie,
a v této, na rozdil od némecké skupiny, byly testikularni
lymfomy samostatnym vyznamnym rizikovym fakto-
rem pro relaps v CNS. Jako vysvétleni se nabizi fakt, ze
nemocni s PTL z némecké skupiny obdrzeli CNS profy-
laxi (intratekalni aplikaci), mozny je také vliv selekce pa-
cientll (nemocni z némecké skupiny pochazeji z klinic-
kych studii) [16,43]. Primarni testikularni lymfomy byly
jako nezavisly rizikovy faktor relapsu v CNS identifiko-
vany i v dalsich publikacich zkoumajicich rizika CNS re-
lapst u pacient(i s DLBCL v éfe rituximabu [40,44].

Nékteré préce identifikovaly rizikové faktory pro CNS
relaps konkrétné u pacientt s PTL. Patii mezi né pokro-
cilé klinické stadium, soucasné postizeni urogenitalniho
traktu (ledvin nebo nadledvin - riziko postizeni CNS az
v 75 % - ¢i mocovodu), 1écba bez rituximabu a v nepo-
sledni fadé nepouziti CNS profylaxe [7,16,30,39]. K relap-
siim v CNS dochazi u pacientll s PTL nej¢astéji do 1-2 let
po lé¢bé, vyjimkou vsak nejsou ani relapsy pozdni, i po
10 letech [12,16]. Nemocni s CNS relapsem maji vétsi-
nou infaustni prognézu s medidnem preziti kolem néko-
lika mésict [10,34]. Nej¢astéjsim mistem relapsu u PTL je
mozkovy parenchym, i kdyz préce Kriedela et al proka-
zala, ze i lokalita a doba relapsu zavisi na klinickém stadiu.
Nemocni s pokrocilym stadiem méli vyznamné castéji
postizeny mozkomisni obaly a relabovali ¢asné v porov-
ndni s pacienty v lokalizovanych stadiich PTL [1,2,12,16,39].
Je tedy zcela jasné, Ze u viech nemocnych s PTL je nutna
profylaktickd 1é¢ba, kterd by snizila riziko CNS postizeni.
To, jaka forma profylaxe je nejvhodnéjsi, je stale diskuto-
véano. V minulosti provadéné profylaktické ozareni CNS je
opusténo - k dispozici nejsou data o jednoznac¢né ucin-
nosti této modality, navic je RT CNS spojena s vysokym ri-
zikem pozdni neurologické toxicity zejména u starsich ne-
mocnych [12,18]. Z dalSich moznosti se nabizi intratekalni
aplikace cytostatik (metotrexdtu — MTX) ¢i intravendzni
podani vysokodavkovaného metotrexatu (HD-MTX -
high-dose MTX) nebo jejich kombinace.

U nemocnych s DLBCL se zd3, ze slibné&jsi vysledky
pfinasi podani vysokodavkovaného metotrexatu: ve
studii Calimeriho et al zddny nemocny z 242 pacient(
s DLBCL (s vysokym CNS-IPI skére) po podani HD-MTX
(x intratekalni aplikace) nezrelaboval na rozdil od paci-
entd, u kterych byla provedena pouze intratekélni apli-
kace (a/nebo byli zcela bez CNS profylaxe). Podani
HD-MTX bylo navic spojeno s vyznamné del$im PFS
i OS. Tento fakt ma nékolik vysvétleni — protoze vétsina
relapsu je parenchymatéznich, je intratekalni aplikace
pravdépodobné méné icinna pro nedostatecny pranik
do mozkovych tkani. Naproti tomu vysoké davky MTX
se vyuzivaji v 1é¢bé primarnich CNS lymfomu i v 1é¢bé
relapst lymfom( v CNS. Dal$im benefitem jisté muze
byt i terapeuticky vliv rezimu s MTX na primarni
lymfom [18,45]. Pfiznivy vliv HD-MTX u nemocnych
s agresivnimi lymfomy byl potvrzen i v dalsich studiich
[42,46,47].
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| kdyz intratekdIni aplikace u nemocnych s PTL
(z nichz vétsinu tvofi pravé DLBCL) vyrazné snizila inci-
denci CNS relapst (v 5 letech 6 % ve studii Vitolo et al),
zda se, ze jeji efekt neni dostatecny, nebot ¢ast nemoc-
nych i pfesto v CNS relabuje [2,6,10,12,28,41]. Naproti
tomu se podani HD-MTX i u nemocnych s PTL zd4a byt
pfinosnéjsi — incidence relapst je vyznamné nizsi (totéz
plati i pro kombinaci HD-MTX s aplikaci intratekalni).
Podani HD-MTX vyznamné zlepsilo i pfeziti nemocnych
s PTL, a to pravé diky snizeni vyskytu CNS relapst i diky
lIécebnému vlivu na samotny lymfom [30-32,48].

Zda je podani HD-MTX (ev. i se soucasnou intrate-
kalni aplikaci) skute¢né vyhodnéjsi nez samotna intra-
tekélni aplikace, je viak nutné potvrdit v prospektivnich
studiich, které nyni pro nemocné s DLBCL vcetné paci-
entl s PTL nemame k dispozici. Nejasné jsou vysledky
studie IELSG-30 zkoumajici efekt intratekélniho lipo-
somalniho cytozin-arabinozidu v kombinaci s HD-MTX
unemocnych s PTL[1,10]. Podani HD-MTX ma ale i svoje
limity - jde zejména o nezanedbatelnou toxicitu, a to
jak hematologickou, tak nehematologickou (dominuje
nefrotoxicita a hepatoxicita). Tato 1é¢ba tedy jisté neni
vhodna pro nemocné s poskozenim organovych funkci.
Vék je také urcitym limitem, nebot starsi nemocni maji
Castéji pfiznaky organové dysfunkce. Ze znalosti ru-
tinni praxe je vsak podani HD-MTX starSimu pacientovi
(nad 65 let) bez pfidruzenych zavaznych onemocnéni
mozné, davku je tieba upravit (redukovat) s ohledem
na aktualni clearance kreatininu, zachovat vsechna pre-
ventivni opatreni béhem podani MTX véetné intenzivni
hydratace a peclivé nemocného klinicky i laboratorné
monitorovat.

Rozhodnuti o CNS profylaxi u PTL tedy spise nalezi kon-
krétnimu pracovisti, stale vice se ale zac¢ina uplatrovat
CNS profylaxe kombinovana.

Doporucena lécba 1. linie pro pacienty

s primarnimi testikularnimi lymfomy

V soucasné dobé sestava doporucena lécba 1. linie zkom-
binace nékolika |é¢ebnych modalit, a to z orchiektomie,
z chemoterapie obsahuijici antracykliny a monoklondlni
antiCD20 protildtku rituximab (6 cykld R-CHOP + 2krat
rituximab), déle z radioterapie kontralateralniho varlete
v ddvce 30-36 Gy (a ev. i RT regionalnich uzlin ve stadiu
lIE) s cilem eliminace relapsu v této lokalité, a posledni
soucasti Ié¢ebného protokolu je 1é¢ba slouzici jako pro-
fylaxe postizeni/relapsu PTL v CNS. Jde o intratekalni
podani cytostatik ¢i intravendzni podani vysokodavko-
vaného metotrexatu, popf. kombinace obojiho. Intrate-
kalni aplikace zahrnuje podani MTX (nékterd pracovisté
aplikuji i cytozin-arabinozid a hydrokortizon) a probiha
soucasné s chemoimunoterapii (tedy celkem 6 podani,
vétSinou v den 1 kazdého cyklu chemoterapie). Sché-
mata vysokodavkovaného MTX se mohou mirné lisit,
v ramci CNS profylaxe u agresivnich NHL je doporuco-
vana davka MTX 3-3,5 g/m? v den 1 kazdého cyklu. V ru-
tinni praxi jde vétsinou o podani 2 cykld MTX, a to jako
cyklus 4 a cyklus 8 alternujici s R-CHOP. Podani MTX vy-

Zaduje normalni rendini funkce, dostate¢nou hydrataci,
alkalizaci moci a ,rescue” fazi leukovorinem do poklesu
sérové koncentrace metotrexatu pod stanoveny limit,
ktery je vétSinou 0,05 pmol/I. Lé¢ba HD-MTX je urcena
predevsim pro mladsi nemocné ¢i starsi pacienty, ale bez
zavaznych komorbidit [1,10,13,16,18,26,27,32,46].

Hlavni studii, od které je l1écba 1. linie pro PTL odvo-
zena, je prospektivni studie faze Il z roku 2011 (studie
IELSG-10), do které bylo zafazeno 53 pacientli s nové dia-
gnostikovanymi PTL. Tito nemocni byli |é¢eni 6-8 cykly
R-CHOP, RT nepostizeného varlete (@ RT regiondlnich
uzlin ve stadiu IIE) a 4 cykly intratekalni aplikace MTX.
Tyto vysledky lécby jsou ty nejlepsi z dosud publikova-
nych 98 % nemocnych dosahlo kompletni remise, 5leté
PFS bylo 74 % a OS 85 %, toxicita lécby byla pfijatelna.
Pfi medianu sledovani 65 mésict zrelabovalo 9 paci-
entd, 7 z nich v extranodalnich lokalizacich. Relaps v CNS
byl zaznamenan u 3 nemocnych, ale u zadného nemoc-
ného nedoslo k navratu choroby v kontralateralnim var-
leti [10]. Nové byla publikovana data pfi 9letém medianu
sledovéni tohoto souboru a u téchto nemocnych nedo-
Slo k dalsimu narlstu poctu relapst v CNS [49]. Hlavni li-
mitace této studie spocivaji v tom, Ze zafazeni byli pouze
nemocni ve stadiu | a Il a jejich pocty jsou nizké. Presto
zGstava dosud nejvétsi prospektivni studii s nejlepsimi
Ié¢ebnymi vysledky, kterd je u nemocnych s PTL k dispo-
zici.

Relabované a refrakterni primarni
testikularni lymfomy

Pacienti s relabovanymi ¢i refrakternimi (R/R) PTL z(sta-
vaji skupinou, u které neexistuje jednoznacné lé¢ebné
doporuceni.V pfipadé primarni progrese/casného relap-
su a celkové dobrého klinického stavu nemocného je
na misté pouziti nékterého ze ,zachrannych” 1é¢ebnych
rezim{ pouzivanych obecné pro pacienty s R/R agresivni-
mi lymfomy (nejcastéji na bazi platinovych rezimd) a ev.
i konsolidace vysokodavkovanou chemoterapii s podpo-
rou perifernich kmenovych bunék (autologni transplan-
tace perifernich kmenovych bunék/autologous stem cell
transplantation — ASCT). S touto Ié¢bou jsou vsak vzhle-
dem k nizkym poctliim nemocnych, ktefi jsou vétsinou
starsi 65 let, jen omezené zkusenosti [8]. Lé¢ba relapst ¢i
refrakternich onemocnéni zlstava vzdy pfisné individu-
alizovana s pfihlédnutim k celkovému stavu nemocného
a k ev. toxickym projeviim predchozi 1écby. Zistava ale
faktem, Ze nemocni s R/R PTL jsou vysoce rizikovou sku-
pinou s extrémné Spatnou prognézou (median preziti od
relapsu je uvadén mezi 2-12 mésici) [9,32,34].

Hodnoceni lécebné odpovédi, restaging

Standardnim postupem u PTL, stejné jako u jinych ne-
hodgkinskych lymfomd, je hodnoceni lé¢ebné odpovédi
jak v prlibéhu lécby, tak po jejim ukonceni. Restaging by
mél vzdy zahrnovat stejné vysetfovaci postupy (zejména
typ zobrazovacich vysetieni), které byly pouzity v ramci
vstupnich stagingovych vysetfeni. Lé¢ebna odpovéd
muze byt poté hodnocena jako kompletni ¢i ¢astecna



remise, stabilni choroba, nebo mohou byt splnéna kri-
téria progrese onemocnéni [22]. Sledovani nemocnych
s PTL po skonceni 1é¢by by mélo byt jisté dlouhodobé
pro riziko vyskytu pozdnich relapsu.

Zaver

| kdyz jsou PTL vzacnou diagnézou, je tfeba na ni v pfi-
padé nebolestivého zvétseni varlete a pfi patologickém
nalezu na ultrasonografickém vysetfeni vzdy myslet.
U muzl nad 60 let jsou stéle nej¢astéjsi malignitou po-
stihujici testes vlibec. V¢asna orchiektomie je stézejni
pro rychlé a spravné stanoveni diagnézy a je nezbytnou
soucasti lécby. Ta sestava z nékolika modalit - vedle sys-
témové chemoimunoterapie jsou to profylaktické |é-
cebné postupy, a to radioterapie kontralateralniho var-
lete a profylaxe postizeni CNS. | kdyz tato kombinovana
Iécba zvysila procento celkovych 1é¢ebnych odpovédi
a vyznamné prodlouzila obdobi bez progrese i celkové
preziti, problémem u pacientl s PTL jsou casté relapsy,
a to zejména extranodalni v¢etné CNS. Velmi diskuto-
vanou otéazkou je tedy zejména hledani optimalniho Ié-
¢ebného postupu v ramci CNS profylaxe. Jako dosud
nejefektivnéjsi se jevi kombinace intratekalni aplikace
MTX a intravenézni podani vysokoddvkovaného MTX.
Prognéza pacientd s PTL tak zastava i nadale méné pfiz-
niva, nez je tomu u vétsiny ostatnich typd B nehodgkin-
skych lymfom0 (resp. DLBCL). | kdyz Ié¢ba PTL nalezi
specializovanym hematologickym centrlim, je jisté ze-
jména v dobé prvniho kontaktu s pacientem a pfi dia-
gnostice nutna mezioborova spoluprace.

Podporeno programem PROGRES Q40/08 a RVO MZ CR
(FNHK, 00179906).
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