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KOMPLEXNÍ LÉČBA TESTIKULĂRNÍCH NĂDORÚ
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Onkologické pracoviště CKO Ústřední vojenská nemocnice, Praha

(náčelník: pplk. MUDr. Ian Pospíšil]

Úvod

Léčba maligních testikulárních nádorů je pří-
kladem Součinnosti chirurgických a konzerva-
tivních metod, které Společně tvoří součást
komplexní onkologické péče v boji proti nádo-
rovému onemocnění. Každá metoda má Svůj
úkol, ale také Svoje omezení činnosti. Teprve
taktické spojení chirurgie, radioterapie, cyto-
Statické a hormonální chemoterapie přináší
výsledky v léčbě Solidních nádorových útvarů.
Použití nejméně dvou uvedených metod je Zá-
kladem moderní onkologické praxe. Mnohdy
Zůstává otázkou v jakém pořadí a S jakou in-
tenzitou provedeme jednotlivé Způsoby léčení.
je Snahou onkologie doporučit optimální léčeb-
né postupy na Základě vyhodnocení početných
Souborů pacientů a Schematizovat léčebnou
taktiku podle rozsahu a histologické klasifika-
ce nádorového onemocnění. Trot-o Zhodnocení
kvzanˇtity Ia biologické Specifikace nádoru, Spo-
lečně s celkovým klinickým obrazem, je zá-
kladní kritérium pro :zvolení lsprávného léčeb-
ného' po-Stuıpu.

V Současné době jsou vyhovující dva Systé-
my klasifikace nádorového bujení. První je kla-
Si-fikace TNM, určující velikost nádoru, postiže-
ní uZlin a přítomnost vzdálených metastáz.
Druhá je mezinárodní histologická klasifikace,
která kromě určení histologické Struktury ur-
čuje také grading, tedy Stupeň Zralosti malig-
ních buněk. Tyto klasifikace jsou dosažitelné
v každém ÚNZ a MZd nařídilo jejich používání,
protože teprve po vyhodnocení klasifikace ná-
doru jsme schopni Zvolit adekvátní léčebné roz-
hodnutí.

Léčba maligních testikulárních' nádorů je zá-
sadně určena klasifikačním Zařazením oběma
systémy a léčebný postup Se liší podle rozsahu
tumoru i histologického nálezu.

Rozdělení podle rozsahu nádorového one-
mocnění:
Stadium I [T1_3, No, M0] je nádor jednoho var-

lete, žádné klinické nebo rentgenologické
příznaky rozsevu mimo varle.

Stadium II -[T1_4, N1_4, Mo] je nádor jednoho
varlete a postižení regionálních uZlin pod
bránící [ilické a paraao“rtální].

Stadium III [T1__4, N1..4, Mo] —— jsou přítomny
metastázy v juxtaregionálních uzlinách a
v parenchymatózních orgánech.

Rozdělení podle histologické klasifikace ger-
minálních nádorů:
—— seminom [spermatogonie a spermatocyty]

—— non-seminom [pluripotentní zárodečná buň-
ka]

——— embryonälnî karcinom, teratokarcinom, cho-
riokarcinžom, YOLK SAC karcinom.

Nižší Stadium Samozřejmě Znamená lepší
prognózu, ale' Za předpokladu bezchybné kla-
sifikace. K diagnóze používáme především po-
čítačovou tomografii, detekci nádorových pro-
teinů, ale také lymfadenektomii retroperitone-
álních uZlin jako diagnosticko terapeutický vý-
kon. Klasifikace je dovršení diagnostického
procesu. Podle histologické klasifikace mají nej-
lepší prognózu Seminomy a se Zhoršující Se
prognózou následují teratokarcinom, embryo-
nální karcinom, YOLK SAC tumor a choriokar-
cinom. Kombinace všech histologických typů
v jednom nádoru je možná. Histologické pre-
paráty získáme orchidektomií a provádíme ře-
Zy až do Semenného' provazce, abychom objevi-
li mikroskopickou infiltraci a mohli předpoklá-
dat regionální rozsev, který není patrný při
užívaných vyšetřovacích metodách.

Pro všechna Stadia a bez rozdílu histologic-
ké geneze nádoru je ja-ko prvořadý výkon do“-
poručena orchidektomie. Účelem je Zmenšení
nádorové hmoty postihující organismus, a to
odstraněním lehce přístupného primárního ná-
doru. V dalším Se způsob léčby liší podle klasi-
fikace nádorové choroby. Onkologická praco-
viště přebírají od urologů pacienty po chirur-
gickém zákroku a Sleduji další průběh onemoc-
nění. Onkologie uplatňuje nechirurgické lé-
čebné metody, tedy chemoterapii a radiotera-
pii. Tento obor přináší především nové kombi-
nace cytostatických léků a radikální způsoby
ozáření, kterými účinně postihuje regionálně

dy Stadia, která jsou již mimo dosah chirurgic-
kého' řešení.

Obecně lze říci, že Současná léčba testikulár-
ních maligních onemocnění je účinná i v po-
kročilých Stadiích nádorového rozsevu. Důvo-
dem je možnost významného zmenšení počtu
maligních buněk provedením orchidektomie a
retroperitoneální lymfadenektomie. Dále je vý-
'vznamná citlivost germinálních buněk na ioni-
Zační záření, a to hlavně u Seminomů. V nepo-
Slední řadě používáme chemoterapii cytostati-
ky, kterou dosahujeme mimořádné úspěchy,
především díky rozsırení kombinačních Sché-
mat o nový lék Platidiam.

Léčebné metody

1. Orchidektomie u všech Stadií a všech typů
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germinálních nádorů testes je Základní výkon,
kromě III. Stadia generalizace Spojeného Se zvý-
šenými hodnotami markerů HCG, AFP, LDH.
U těchto případů děláme před chirurgickým
Zákrokem cytostaticzkou přípravu v podobě 1
až 2 sériî, abychom redukovali nâdorovou hmo-
tu a usnadnili operační výkon, který následu-
je Za 10-14 dnů po ukončení cytostatické kůry.

Z. a] U seminomů I. stadia následuje po or-
chidektomii ozáření inquinálních a retroperí-
toneálních uzlin idbez průkazu infiltrace těch-
to uzlin. Lymfadenektomii neprovádíme. PO
ozáření je u pacienta pravidelně kontrolováno
riziko relapsu v podobě lymfatického či hema-
togenního metastázování. Chemoterapíi neza-
řazujeme, protože předpokládáme pouze posti-
žení retroperitoneálních uzlin, které ozařuje-
me. Účinnost chemoterapie v Vozářeném terénu
S vaskulárními a intersticiálními Změnamí je
Snížená.

b] U Seminomu II. Stadia může být metasta-
ticky postižena, ıkromě prokázaného retroperí-
tonea, také mediastinální lymfatická oblast
cestou hrudního mízovodu. Proto navíc ozařu-
jeme mediastinum a levžou nadklíčkovou oblast.
Protože ve II. stadiu je suspektni Subklinická
hematogenní metastázie, doporučujeme po ozá-
ření provést 4-6 Sérií chemoterapie.

c] U seminomu III. Stadia Se vzdálenými me-
tastázami použijeme po orchidektomii útočnou
chemoterapii a podle lokalizace metastáz dopl-
níme radioterapií. Dále následuje chemotera-
pie celkově v počtu asi 4-6 sérií. V dalším lé-
čení doporučujeme reindukční chemoterapii
v intervalech 3 měsíců.

3. a] U non-Semínomů I. Stadia, kde nepro-
kážeme infiltraci funiculus Spermaticus a Zvět-
šené uzliny retroperítoneální, neprovádíme
lymfadenektomii, ale aplikujeme zajišťovací
chemoterapii pıo dobu půl roku i více, podle
histologické žklasifikace nádoru. Pacient pod-
léhá přísnému monitorování [CT, markery AFP,
HCG, LDH] v intervalu 1-2 měsíců. Léčbu ob-
novíme teprve při relapsu choroby, tedy posu-
nu do vyššího stadia. Při klinické suspekci po-
Stižení lymfatického Systému indikujeme lymfa-
denektflomii. Podle histologického vyšetření
uzlin rozhodneme následnou chemoterapii, kte-
rou neposkytneme pouze u pacientů bez posti-
žení uzlin a S negativními markery.

b] U non-Seminomů II. Stadia prokazujeme
Zvětšené regionální uzliny v retroperítoneu,
malé pánvi nebo inquinách [retroˇgrádní posti-
žení). Pżo orchidektomii provádíme lymfadenek-
tomii. Po zhojení operační rány zahájíme che-
moterapii trvající 4-6 měsíců (tj. 4-6 Sérií]
podle peroperačního nálezu a histologické kla-
Siıfilkace odoperovaných uzlin. jedna série che-
moterapie může předcházet lymfadenektomií
při pozitivním HCG a AFP. Pacient je průběžně
monitorován a podle prognostických ukazatelů
případně doplňujeme v intervalu 3 měsíců re-
indukční série chemoterapie. Radioterapii po-

necháváme v rezervě pro relaps při chemote-
rapii.

c] U non-Semínomů III. stadia jsou vzdálené
metastázy a většinou inoperabilní postižení lym-
'fatického aparátu. Po orchidektomii Zahájíme
útočnou chemoterapii S cílem Zmenšit vzdálené
metastázy a dosáhnout operability retroperíto-
neálních uzlin. jestliže nedocílíme operabilnost
retroperítonea, pokračujeme v chemoterapii
bez chirurgického Zmenšení nádorové hmoty.
Radioterapii většinou nelze použít pro přítom-
nost orgánových metastáz.

Diskuse

Současné postavení léčebných metod

1. Chirurgické metody jsou stále prvořadé,
jelikož odstraní nádorové buňky bez ohledu na
jejich buněčné fáze, klony a kinetiku. Limita-
ce chirurgického Zákroku jsou maľkroskopické
změny a lokálnost, nejvýše regionálnost Zása-
hu. I po radikální operaci většinou zbývá v tě-
le pacienta 106—109 Zhoubných buněk, které
jsou Základem pro vytváření nového nádoru a
metastáz. Protoi operace může být jen zásad-
ním úvzodem k celkové léčbě maligního One-
mocnění. V lokalizaci testikulárních nádorů je
nutno provádět orchidektomii inquinální ces-
tou se Zasvorkováním Semenného provazce ja-
ko“ prevenci peroperačního rozsevu maligních
buněk. Retroperitoneální lymfadenektomie je
náročný výkon, při Ikterém chirurg odstraní re-
troperítoneální uzliny od ilické biˇfurkace až
po odstup renálních artérií. Bohužel také po-
ruší Sympatickou inervaci v této oblasti, což
má Za následek poruchu muskulární funkce
hladkého Svalstva a poruchu ejakulace. Dochá-
Zí tedy k funkční Sterilitě při Zachované pro-
dukci spermií Ze Zbylého varlete. Tato daň je
opodStatněná při nádorově postižených uzli-
nách retroperítonea. Stále více však Spoléhá-
me na účinky chemoterapie a není chybou po'-
Skytnout nejdříve pıo orchidektomii cytostatic-
kou léčbu a teprve podle výsledłku uvažovat
o lymfadenektomii nebo ozáření.

2. Radioterapie se používá k léčení maligní-
ho ro'Zsevu v lymfatickém systému pánve, re-
troperítonea, mediastina až po vyústění hrudní-
ho mízovodu do levé podklíčkové žíly. Zdroje
ionizujícího záření mají megavoltové energetic-
ké spektrum, protože Se jedná o' hloubkové oza-
řování. Ozáření dnes provádějí jen specializo-
vaná radioterapeutická pracoviště. Indikace
k léčbě zářením je především u Seminżomů, pro-
tože jsou mimořádně radíoSenZitivní, a dávka
30-40 Gy je pro Seminom kurativní. Tato dáv-
ka Záření nepoškozuje břišní nebo hrudní orgá-
ny, a protože účinek výrazně převyšuje riziko
pošłkození zdravých tkání, je ozáření Seminıomu
léčebnou metodou první řady. Citlivost k ozá-
ření u non-Semínomů je horší, ale dávka 45 až
50 Gy je .účinná u embryokarcinomu a terato-
karcinomu. Choriokarcin'om je relativně radio-
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rezistentní. -Vhodnou OZařovací taktikou musí-
me respektovat dávkovou toleranci břišních Or-
gánů a ledvin. U nOn-Seminomů je ozáření indi-
kovánžo až po chirurgii a chemoterapii. Recidi-
va nádoru v ozářeném terénu je nežádoucí pro-
blém, protože vzhledem k pozdním postradiač-
ním tkáňovým Změnám, které jsou většinou
ireverzibilní, nelze Znovu ozařovat Stejnou lo-
kalitu. V místě ozáření bývá v Závislosti na dáv-
ce Změněná tkáň Z důvodů destruktivních a re-
parativnich procesů radiačních reakcí. Tkáně
reagujíA na ozáření edémem, ulcerací až nekró-
Zou a regenerační procesy Zanechávají vícemé-
ně trvalé fibrotické nebo atrofické Změny. Také
refakce na cévách jsou degenerativní |a o'bli-
terační. Takto Změněný terén je rizikový pro
chirurga, protože hrozí špatné hojení, infekce
a nekróza. Také prostupnost cytostatik do tká-
ní je Zhoršena pro Změny cévní a tkáňové per-
meability. Proto je potřeba Zvážit účinnost ozá-
ření a Zhodnotit konkrétní možnosti radiačního
poškození. Hlavně je nutné mít na paměti Sou-
časnou, ale i perspektivní léčebnou taktifiku,
která respektuje předpokládaný průběh one-
mocnění a erudovaně manipuluje chirurgický-
mi, ozařovacími a cytostatickými metodami.
Rozhodování je výsledkem týmové Spolupráce
pod vedením onkologa, který je nezastupitelný
pro Znalosti kliniky a komplexní léčby nádorů.

3. Chemoterapie testikulárních nádorů patří
mezi světlé kapitoly cytostatické léčby. Citli-
vost germinálních nádorů na chemoterapii je
výrazná, kromě choriokarcinomu, ťkterý není
ani radiosenzitivní a zůstává největším tera-
peutickým problémem. Cytostatickou chemote-
rapii musí řídit onkżolog stejně výhradně, jako
chirurg provádí operaci. Cytostatika nelze po-
užívat bez dobré Znalosti jejich specifické účin-
nosti, interakce v kombinacích, Znalosti toxic-
kých vedlejších účinků, buněčné kinetiky a
mnoha dalších faktorů, které rozhodují o tom,
jestli cytostatika budou lékem, nebo jen Zátěží
pronemocný organismus. Chemoterapie je dy-
namicťký proces zmenšování až likvidace urči-
tého počtu nádorových buněk, řádově až do
1012, .což- 'je asi jeden kilogram nádorové hmo-
ty .a- také kritické smrtící množství. Čťasová “›dy-
namika spočívá v tom, že úbytek maligních bu-
něk při jedné léčebné kůře bývá v optimálním
případě o 2—3 řády Z celkového množství. To
Znamená, že úspěšná může být jen dlouhodobá
chemoterapie, Skládající Se Z opakovaných lé-
čebných kůr. jednotlivá kůra [Série] je vlastně
někzolilkadenní kontinuální podávání cytostatik.
Mezi těmito kůrami je interval 2-4 týdny bez
aplikace cytostatik, je to' období reparace a
podpůrné léčby.

Biologická dynamika nádoru představuje ne-
synchronizovanou populaci několika buněčných
klonů v různých fázích buněčného proliferač-
ního cyklu. Iednotlivé maligní klony jsou-Sepa-
rátní komunity buněk S vlastní buněčnou kine-
tikou, která bývá časově i kvantitativně odlišná
u každého dalšího łklonu. Nádor je nehomogen-
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ní Soubor buněk lišících Se momentální úrovní
buněčné proliferační fáze [Gl—S—Gz—M). Pro-
liferujících buněk bývá 20—80 0/0 Z celkové ná-
dorové hmoty a ostatní buňky jsou ve fázi kli-
du [G0), neproliferujíci, ale kdykoliv schopné
doplnit proliferující pool a přispět k rychlej-
ˇšímu růstu nádoru. Do klidovév fáze dospěje
buňka po absolvování proli'feračního cyklu, ve
kterém na rozdíl od jiných maligních buněk
nepokračuje ihned. Vzniká tak rezerva nádoro-
vých buněk v `čklidové fázi, Se Změněnou malig-
ní genovou informací v jaderném materiálu
buňky. Proliferující i neproliferujíci buňky růz-
ně střídají svůj Stav podle dnes neznámých ří-
dících mechanismů. jedno je však jisté, že vlast-
ností Zhoubných buněk je takřka nekonečné
dělení, pokud nedojde k jejich úmrtí nebo“ Zni-
čení.

Chemoterapie testikulárních nádorů Se řídí
Stejnými Zákony cytostatické léčby jako jiné
nádorové choroby a netvoří výjimku. Chemo-
Senzitivitu pravděpodobně podmiňuje vysoké
procento proliferujících maligních buněk a je-
jich biologický charakter, který Snad určuje
citlivost germinálních buněk na cytostatika.
Proliferační fázeA buněčného cyklu jsou Zrani-
telnější a Zasažitelné většinou cytostatik, na
rozdíl od klidové ıfáze DNK, která je relativně
chemorezistentní, Snad S výjimkou DDP [Plati-
diam —— cis.platina], nového čs. cytostatika,
poškozujícího také neproliferujíci maligní buň-
ky. .Přínos VDDP ik úspěvchům chemoteržaflpie testi-
kulárních nádorů je pro'kázán v mnoha Studiích,
protože objektivně Zvyšuje procento odpovědí.
Z 50 0/0 při použití actinomycinu, chlorambuci-
lu a methotrexatu, na 70 0/0 kombinací vinblas-
tin, bleomycin a posléze přidáním DDP [1981]
Se dosahuje 90 0/0 remisí při plicním metasta-
tickém postižení.

Einhornův režim VBD [vinblastin, bleomycin,
DDP] je dnes používán jako indukční cytoche-
moterapie u non-Seminomů II.——III. stadia, ne-
bo při progresi seminomu po ozáření. Apliku-
jeme 4-6 sérií v intervalu 3-4 týdny. Podle
odpovědi pacienta pokračujeme. v udržovací
léčbě ve stejných intervalech siléky Vincristin,
Vinblastin, Actinomycin, Bleomycin, Adriamy-
cin, Leukeran, Cycloph-osphamid, Methotrexat --
asi 4-5 sérií. V příznivějších případech udr-
žovací chemoterapii nepodáváme a rovnou pře-
cházíme na indukční režim, tj. v intervalu 3
až 4 měsíce Zařazujeme 1 Sérii Einhornova re-
žimu VBD po dobu 1 rıoku od Zahájení chemo-
terapie.

Úkolem onkologa je Zabránit relapsu nádoro-
vé choroby, nebo při relapsu přivést pacienta
do remise. V oboru cytochemoterapie to Zna-
mená Zabránit rezistenci nádorových buněk,
ale Zachovat účinnost kombinací a přitom vý-
razně nepoškodit organismus nemocného.

Monitorování průběhu onemocnění
Dobrých výsledků v léčbě testikulárních ná-

dorů je dosahováno nejen účinnými cytostati-
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ky a kombinací metod chirurgie a radioterapie,
ale i novými vyšetřovacími možnostmi, odhalu-
jícími relaps onemocnění v Subklinicřkém Sta-
diu, tedy dříve, než Se dostaví Subjektivní obtí-
že pacienta. Ie to nesporná výhoda Začít léčbu
dříve, než dojde k metastatickému nakupení
velkého objemu nádorové hmoty, ztrácející pro-
li`ferační růstovou Schopnost a tedy reziStent-
nější na chemoterapii i radioterapii. Velký ná-
dor nebo metastázy jsou převážně nekrotické
a jejich vyléčení je už nemožné, obzvláště při
rozvinutých paraneoplastických Syndromech a
vyčerpání organismu v boji s parazitujícím ná-
dorem a jeho toxickými projevy.

Každý typ nádoru v určité orgánové lokalitě
Sledujeme poněkud odlišnou metodikou, a pro-
to dodržujeme vždy konkrétní monitorovací
režim ve Stanovených časových intervalech.
Monitorovací režim představuje soubor vyše-
tření, jehož cílem je odhalit recidivu [relaps]
nádorové choroby dříve než v pokročilém Sta-
diu.

Testikulární nádory monitorujeme:
1. fyziłkální vyšetření případné lokální reci-

divy a uzlinového“ Syndromu
2. rtg plic
3. vyšetření markerů - alfa lfetoprotein, be-

ta-choriogomad'otrıo'pin, lfaIktikodehy'drıogeznázıa
4. CT břicha, eventuálně hrudníku
5. ultrasonogra'fie retroperitonea.
Intervaly vyšetření jsou první 2 roky 2-3

měsíce, markery odebíráme každý měsíc.

Souhrn

V článku je zdůrazněn význam klasifikace
nádorové choroby pro Správné stanovení léčeb-
né taktiky. Doporučený praktický léčebný po-
stup v jednotlivých stadiích testikulárních ná-
dorů používaný v ÚVN Praha. Diskuse o sou-
časném postavení chirurgie, radioterapie a
chemoterapie v léčebném procesu. Monitorova-
cí režim průběhu onemocnění jako prevence
pokročilé nádorové choroby.
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