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Neseminédmové nadory testis si zavazné maligne ochorenie u muzov s maximom vyskytu medzi 20. - 35. rokom zivota. Vzhladom na
velmi dobru lie¢cebni odpoved je mozné testikularne nadory povazovat za model kurabilnej malignity. Vynikajuci liecebny efekt je
podmieneny nielen poznanim vhodnych lie¢ebnych rezimov, podstatné je aj hodnotenie rizikovych faktorov a hladané su prediktivne
faktory, ktoré by mohli dalej zlepsit liecebné moznosti. Tento ¢clanok ma za ulohu sumarizovat prehlad aktualnych lie¢ebnych moznos-
ti neseminédmovych nadorov testis.
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Nonseminomatous testicular tumors

Nonseminomatous testicular tumors are serious malignant diseases within men with maximum of incidence between 20-35 years of
life. Testicular tumors can be considered as a model of curable malignity due to very good treatment response. The excellent treatment
effect is given not only by knowledge of the best treatment options, but also by evaluating risk factors. Predictive factors that could
further improve treatment options are still searched for. The role of this summary article is to summarize an overview of present treat-

ment options in seminomatous and nonseminomatous tumors of testes.
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Uvod

Testikularne nadory zo zarodo¢nych buniek
(TGCT) patria medzi relativne zriedkavé maligne
ochorenia. Vdaka vynikajucim liecebnym vysled-
kom a senzitivite na sucasnu lie¢bu predstavuju
model kurabilnej malignity s moznostou vyliece-
nia az 80 % u pacientov s metastatickym ocho-
renim. Z tychto nadorov tvoria 40 % semindmy,
60 % tvoria nesemindmové nadory, ktorym sa
v ¢lanku budeme venovat.

Prognostické faktory

Pre lie¢ebnd stratégiu je potrebné zohladnit
faktory, ktorych hodnotenie je vyznamné na
urcenie progndzy ochorenia. Patri sem histolo-
gicky podtyp, lokalizacia primdrneho tumoru,
lokalizacia metastaz, hladiny AFP, B-HCG a LDH
pred orchiektémiou a po nej a pred chemote-
rapiou. Tieto prognostické markery kategorizuju
pacientov do skupiny s dobrou, intermedidrnou
a zlou progndézou (tabulka ¢. 1).

Prognostickymi ukazovatelmi pre nesemi-
némy sa ukazuju infiltracia krvného vaskular-
neho systému, lymfatickd infiltrédcia primar-
nym tumorom, nepritomnost yolk sac tumoru
a pritomnost embryonalneho karcinému.
Najdolezitejsi nezavisly prognosticky faktor na
nélez okultnych metastédz je lymfovaskuldrna
invézia. Bez adjuvantnej lie¢by u pacientov bez
lymfovaskuldrnej invézie dochadza k rozvoju
metastazu u 20 % pacientov, kym v pripade
lymfovaskulérnej invézie dochadza k rozvoju
metastdz az u 40 -50 % (1, 2).
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Tabulka 1. Hodnotenie rizika pri germinativnych nddoroch (3)

Riziko 5-rocné prezitie Neseminém

Primdarny nador - testis alebo retroperitoneum (RP)

Nizke 90 %

Ziadne metastazy okrem plic

AFP <1000 ng/ml, BHCG < 5 000 mIU/I, LDH < 1,5-krdt norma

Primérny nador testis alebo RP

Intermedidrne 80 %

Ziadne metastazy okrem plic

AFP 1000 - 10 000 ng/ml, BHCG 5 000 — 50 000 mIU/I,
LDH 1,5 - 10-krdt norma

Premidrny tumor — mediastinum, RP

Vysoké 50 %

Pritomné mimoplicne metastazy

AFP > 10 000 ng/ml, BHCG > 50 000 mIU/I, LDH > 10-krdt norma

Liecba neseminémov

Standard v liecebnom procese je radikélna
orchiektdmia predtym, ako sa pristupi k akej-
kolvek inej terapii. Orchiektomii je venovana
pozornost v osobitnom ¢lanku.

V pripade diagnostikovania intratubularnej
neopldzie zo zarodoc¢nych buniek (TIN, resp. car-
cinoma in situ) ako preinvazivnej malignej 1ézie se-
mennika je mozné pouzit jeden z troch lie¢ebnych
postupov. Orchiektdmia alebo nizkodavkované lo-
kélna radioterapia 16 — 20 Gy ponukaju definitivne
rieSenie TIN, avsak likviduju potencialnu rezidudlnu
fertilitu. Ak vsak fertilitu chceme plnohodnotne
zachovat, volime stratégiu sledovania pacienta
s pravidelnymi kontrolami ultrazvukom, pretoze
pravdepodobnost rozvinutia testikuldrneho na-
doru po siedmich rokoch je az 70 % (4).

V lie¢ebnom pristupe je potrebné vziat
do uvahy rizikové faktory spominané vyssie.

V1. klinickom $tadiu je pri rozhodnuti o lieceb-
nom postupe potrebné zohladnit riziko, ktoré
je ur¢ené vaskuldrnou invéziou. Viacero studif
potvrdilo, Ze zohladnenie rizika pri rozhodnuti
o terapii vyUstuje takmer do 100 % vyliecenia
(5, 6). Pacienti s dobrou prognézou bez zazna-
menanej vaskularnej invazie (Stadium pT1) mézu
byt observovani. Observovanie pacienta umoz-
nili pokroky v metddach pri sledovani pacientov
a aj moznost podat efektivnu zachrannu lie¢bu
v pripade potreby. Klinické $tidie ukazujy, ze
pocas sledovania relapsuje 30 % pacientov, z to-
ho 80 % relapsuje pocas prvych 12 mesiacoy,
12 % pocas druhého a 6 % pocas tretieho roka.
Zvysok sa objavuje do piateho roku sledovania,
no nezriedka i neskér (7, 8, 9). Dokladné sledo-
vanie je vsak mozné len u pacientov, ktori plne
spolupracuju s lekdrom a su poucenf o ocaka-
vanej rekurencii ochorenia.



V pripade, Ze plnohodnotnd observécia nie
je mozng, suindikované 2 cykly adjuvantnej che-
moterapie v schéme BEP (bleomycin, etopozid,
cisplatina). Podanie 2 cyklov BEP je Standard lie¢-
by u vysokorizikovych pacientov v I. klinickom
stadiu. Toto potvrdzuju data niekolkych klinic-
kych skasani (5, 6). Dva cykly BEP vyznamnejsie
neovplyvnuju fertilitu ani sexudlnu aktivitu. Po
dohode s pacientom je vsak mozné sledovanie
aj u tychto pacientov (10). Po adjuvantnej che-
moterapii sa riziko relapsu znizuje na 3 — 4 %,
ale za cenu akutnej, ako i chronickej toxicity (6).

Z diagnostického pohladu je potrebné upo-
zornit aj na pomaly rastuce retroperitonedine
teratémy, ktoré sa po adjuvantnej chemoterapii
opisuju (11).

Alternativa k uvedenym postupom je lymfa-
denektémia Specializovanou technikou (RPLND
— nervy Setriaca retroperitonedina disekcia lym-
fatickych uzlin). Az u 30 % pacientov, u ktorych sa
RPLND uskutocni, sa ndjdu metastazy v retroperi-
tonedlnych uzlindch, ¢o koreSponduije so stadiom II.
Hlavnym prediktorom relapsu je histopatologicky
dokaz vaskuldrnej invazie v okoli primarneho tu-
moru. Pacienti s vaskularnou invaziou maju az 50 %
riziko relapsu v porovnani's 15 = 20 % u pacientov,
ktoré vaskuldru invaziu nemaju (12). Sledovanie po
RPLND je jednoduchsie a lacnejsie v porovnani so
sledovanim po orchiektomii. Je mozné zreduko-
vat pocet CT vysetreni, znizuje sa radiacné zataz.
Operacny pristup véak ma aj svoje rizikd, napr. strata
anterogradnej ejakulacie u 5 — 32 % pacientov
napriek nervy Setriacemu pristupu (9, 13).

Stadium lIA (zvicsené retroperitonedine lym-
fatické uzliny do 2 cm) bez elevacie nadorovych
markerov je mozné lieCit viacerymi rovnocennymi
spdsobmi. Pacientov je potrebné bud sledovat
pomocou CT vy3etrenia kazdych 6 tyzdrov za
Ucelom posudenia dynamiky lymfatickych uzlin
(L), alebo sa zrealizuje RPLND, alebo su lie¢eni
primarne chemoterapiou. Pricinou tychto moz-
nosti je Casty vyskyt falosne pozitivnych hrani¢ne
zvacsenych LU v retroperitoneu, pripadne vyskyt
teratomovej zlozky v retroperitonedinych uzlinach,
ktord neprodukuje nddorové markery. Preto sle-
dovanim dynamiky velkosti uzlin, resp. pomocou
RPLND, je mozné odlisit pacientov, ktori nepotre-
buju chemoterapiu. Pacientov v $tadiu lIA s po-
zitivitou onkomarkerov a v stadiu lIB a lIC bez
ohladu na onkomarkery lie¢ime chemoterapiou
3 cyklami BEP (bleomycin, etopozid, cisplatina).
U pacientov s kontraindikaciou podania bleomy-
cinu je mozné podat 4 cykly EP (etopozid, cispla-
tina). Tato liecba vedie priblizne k 98 % vylieceniu.
V pripade, ak v retroperitoneu ostane reziduum
> 1.cm, je indikovana resekcia rezidua (14).

Pri pokroc¢ilom ochoreni s dobrou prog-
nézou pacientov (Stadium llIA) lie¢ime tromi
cyklami BEP, ak je bleomycin kontraindikovany,
podédme 4 cykly EP. Pre intermedidrnu a zIU prog-
nézu (Stadium I1IB a 11IC) ostdva Standardom
5-dnové podanie BEP v 4 cykloch. Pri kontra-
indikécii bleomycinu su indikované 4 cykly VIP
(etopozid, ifosfamid, cisplatina). U pacientoy,
ktorf dosiahnu parcidlnu remisiu s negativitou
predtym pozitivnych nddorovych markerov, by
sa vzdy mala uskutocnit resekcia postchemote-
rapeutickych reziduf, ak je to technicky mozné.
Pacienti, u ktorych nebola vykonana orchiek-
tomia pred chemoterapiou, podstupuju tzv.
odlozenu orchiektémiu po chemoterapii (15).

Chemoterapia by mala byt podana bez reduk-
cif davok vzhladom na dobru kurabilitu ochorenia
aj za cenu vyssej toxicity (14, 16). Neutropénia tak-
tieZ nie je kontraindikaciou podania bleomycinu
v den 8 a 15 schémy BEP. Davky chemoterapie
je mozné redukovat len za ur¢itych kritickych
okolnostfa v individudlnych pripadoch. Neexistuje
vieobecne platné odporucanie na pouzitie he-
matopoetickych rastovych faktorov, ako G-CSF
v profylaktickom ponimani, avsak u starsieho ko-
morbidneho pacienta alebo pri intermedidrnom
a vysokom riziku sa v niektorych centrdch podava
G-CSF primarne profylakticky (16).

Refraktérne ochorenie, neskory
relaps, vysokodavkovana
chemoterapia

Aj napriek vysokej Uspesnosti v lie¢be testiku-
larnych nddorov dochédza priblizne u 10 — 20 %
pacientov k relapsom ochorenia po primarnej
radioterapii, primarnej chirurgickej lie¢be alebo
chemoterapii. U pacientov po chirurgickej liecbe
podavame cisplatinovy rezim ako pri pokrocilom
ochoreni.Po prvoliniovej lie¢be zaloZzenej na poda-
ni BEP, pripadne EP, vedie zéchrannd lie¢ba k diho-
dobym kompletnym remisiam u > 50 % pacientov
SO semindmom, pre nesemindm je to 15 — 60 %,
v zavislosti od individudlnych rizikovych faktorov
(17). Medzi pouzivané rezimy patria Styri cykly VIP
(etopozid, ifosfamid, cisplatina), VelP (vinblastin,
ifosfamid, cisplatina) alebo TIP (paklitaxel, ifosfamid,
cisplatina) (18). Napriek dobre etablovanej liecbe
existuje skupina pacientov v ramci vysokorizikovej
skupiny, ktorf na lie¢bu odpovedaju neoptimalne
alebo su na lie¢bu refraktérni. Doteraz neexistu-
ju relevantné data, ktoré by tento fakt vysvetlil,
preto je potrebné neustale Usilie o identifikaciu
prognostickych a prediktivnych faktorov. Viysledky
U pacientov s neskorym relapsom, t. j. relapsom
ochorenia po dvoch rokoch od prvoliniovej liecby,
sU neuspokojivé. Neskory relaps je velmi ¢asto

lokalizovany v retroperitoneu a je sprevadzany zvy-
senou hladinou AFP. U tychto pacientov, napriek
pozitivite AFP, by sme sa mali primarne pokusit
o chirurgicky zakrok, kedZe tito pacienti nedo-
stato¢ne odpovedaju na chemoterapiu. Taktiez
U pacientov po zachrannej liecbe, ak u nich doj-
de k liecebnému efektu, je potrebné realizovat
sekundarny chirurgicky zakrok s cielom resekcie
postchemoterapeutickych reziduf (19). Je doleZité
zdoraznit, ze pri liecbe je nutnd multidisciplindrna
spolupraca timov lekdrov a pacientov je najvhod-
nejsie koncentrovat do centier, kde je dostatok
skusenosti s lieCbou testikularnych nadorov.
Vysokodavkovana chemoterapia s auto-
lbgnou transplantaciou krvotvornych kmerovych
buniek je predmetom diskusii a ndzory na jej
podanie sa réznia. V randomizovanych klinic-
kych Studiach nebol dokédzany jej vyznam na
prezivanie v prvej Iinif ani pri relapse ochorenia.
Pacienti s dobrymi prognostickymi faktormi by
mali podstupit zadchrannu lie¢bu s konvenénymi
davkami chemoterapie. Aviak u pacientov so zlou
progndzou poukdzali studie fazy Il na zlepsenie
celkového preZitia u pacientov, ktorf véasne dosta-
lizachrannu lie¢bu vo vysokodavkovanom rezime
(19, 20). Aj ked na tuto tému doteraz neexistuje
konsenzus, u vybranych pacientov v centrach
s dostato¢nym zazemim a skdsenostami ma vy-
sokoddvkovana chemoterapia vyznam.

Sledovanie a neskora toxicita

Po Uspesne zrealizovanej lie¢be je potrebné
pacienta sledovat pravidelnymi onkologickymi
vysetreniami, vysetrovanim sérovych onkomar-
kerov a zobrazovacimi metédami. Cielom sle-
dovania je detekcia relapsu vratane neskorého
relapsu, diagnostika sekundarnych nadorov, ale
aj prevencia, skoréd diagnostika a lie¢ba patolo-
gickych stavov asociovanych s neseminémovym
nadorom a jeho lie¢bou. Neskord toxicita liecby
zahfna najmd kardiovaskuldrne ochorenia a meta-
bolicky syndrom a endokrinologické abnormality.
Medzi daldie relativne ¢asté nasledky neskorej
toxicity patri nefrotoxicita, hypogonadizmus, neu-
rotoxicita a ototoxicita (19). Ak déjde kich zachyty,
mali by byt aktivne monitorované a liecené.

Zaver

Vzhladom na vynimo¢nu citlivost nesemino-
mov na lie¢bu dostupnu v pritomnosti je nutné
prisne dodrzat odporucany postup a maxima-
lizovat snahu o vyliecenie takychto pacientov.
Pri neseminémovych germinativnych nddoroch
testis treba v lie¢be uplatnit mnozstvo skdsenosti,
kedZe liecebné rozhodnutia nie su vzdy jednodu-
ché a jednoznacné. Preto je potrebné podporit
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multidisciplindrnu spolupracu a pacientov su-
stredovat do centralnych pracovisk, v ktorych sa
venuju komplexnej liecbe testikuldrnych nddorov.
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