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(nécelnik: pplk. MUDr. Jan Pospisil)

Ovod

Lécba malignich testikuldrnich nédord je pri-
kladem soudinnosti chirurgickych a konzerva-
tivnich metod, které spoleCné tvori soucéast
komplexni onkologické péce v boji proti néddo-
rovému onemocnéni. KaZd4d metoda mé svij
tikol, ale také svoje omezeni ¢innosti. Teprve
taktické spojeni chirurgie, radioterapie, cyto-
statické a hormondlni chemoterapie p¥inasi
vysledky v 1é¢bé solidnich nddorovych ttvard.
PouZiti nejméné dvou uvedenych metod je za-
kladem moderni onkologické praxe. Mnohdy
zlistdva otdzkou v jakém pofadi a s jakou in-
tenzitou provedeme jednotlivé zpiisoby léceni.
Je snahou onkologie doporucit optimélni 1é&eb-
né postupy na zédkladé vyhodnoceni pocetnych
soubori pacientd a schematizovat 1lé&ebnou
taktiku podle rozsahu a histologické klasifika-
ce néadorového onemocnéni. Toto zhodnoceni
kvantity a biologické specifikace nadoru, spo-
le¢né s celkovym Kklinickym obrazem, je za-
kladni kritérium pro zvoleni sprdvného 1éceb-
ného postupu.

V soucasné dobé jsou vyhovujici dva systé-
my klasifikace nddorového bujeni. Prvni je kla-
sifikace TNM, urcujici velikost nadoru, postiZe-
ni uzlin a piFitomnost vzddlenych metastaz.
Druh4 je mezindrodni histologicka klasifikace,
kterd kromé urceni histologické struktury ur-
Cuje také grading, tedy stupeii zralosti malig-
nich buné&k. Tyto klasifikace jsou dosaZitelné
v kaZdém UNZ a MZd nafidilo jejich pouZivéni,
protoZe teprve po vyhodnoceni klasifikace na-
doru jsme schopni zvolit adekvéatni 1é¢ebné roz-
hodnuti.

Lécba malignich testikuldrnich néadord je zé-
sadné urcena Kklasifikaénim zafazenim ob&ma
systémy a lé€ebny postup se 1iSi podle rozsahu
tumoru i histologického nélezu.

Rozdéleni podle rozsahu n&dorového one-
mocnéni:

Stadium I (T;-3, No, M,) je nédor jednoho var-
lete, Zadné Kklinické nebo rentgenologické
pfriznaky rozsevu mimo varle.

Stadium II (T;_4, N;_4 M,) je nddor jednoho
varlete a postiZeni regiondlnich uzlin pod
branici (ilické a paraaortalni).

Stadium III (T;_4 N;_4 M,) — jsou pFitomny
metastdzy v juxtaregiondlnich uzlindch a
v parenchymatoéznich orgéanech.

Rozdé&leni podle histologické klasifikace ger-
mindlnich nddort:

— seminom (spermatogonie a spermatocyty)

— non-seminom (pluripotentni zdrode¢n4 buii-
ka)

— embryondlni karcinom, teratokarcinom, cho-
riokarcinom, YOLK SAC karcinom.

po s

NiZ8i stadium samoziejm& znamenéd lepsi
prognozu, ale za pfedpokladu bezchybné kla-
sifikace. K diagnéze pouZivdme predevSim po-
¢itaCovou tomografii, detekci naddorovych pro-
teind, ale také lymfadenektomii retroperitone-
dlnich uzlin jako diagnosticko terapeuticky vy-
kon. Klasifikace je dovrSeni diagnostického
procesu. Podle histologické klasifikace maji nej-
lepSi prognézu seminomy a se zhorSujici se
progndézou nésleduji teratokarcinom, embryo-
néalni karcinom, YOLK SAC tumor a choriokar-
cinom. Kombinace vSech histologickych typi
v jednom nédoru je moZnd. Histologické pre-
paraty ziskdme orchidektomii a provddime fre-
zy aZ do semenného provazce, abychom objevi-
li mikroskopickou infiltraci a mohli prfedpokla-
dat regiondlni rozsev, ktery neni patrny pfi
uZivanych vySetfovacich metodéach.

Pro vS8echna stadia a bez rozdilu histologic-
ké geneze nddoru je jako prvorady vykon do-
porutena orchidektomie. Ulelem je zmen3eni
nadorové hmoty postihujici organismus, a to
odstran&nim lehce pristupného priméarniho né-
doru. V dalSim se zpiisob 1é¢by lisi podle klasi-
fikace nédorové choroby. Onkologickd praco-
viSté prebiraji od urologli pacienty po chirur-
gickém zdkroku a sleduji dalsi priib&h onemoc-
néni. Onkologie uplatiiuje nechirurgické 1é-
¢ebné metody, tedy chemoterapii a radiotera-
pii. Tento obor pfin4si predevSim nové kombi-
nace cytostatickych 1éki a radikélni zplisoby
ozafreni, kterymi uc¢inné postihuje regionadlné
i distan¢né se Siiici nddorovd onemocnéni, te-
dy stadia, kterd jsou jiZ mimo dosah chirurgic-
kého feSeni.

Obecné lze Fici, Ze soucasna 1é¢ba testikular-
nich malignich onemocnéni je Géinnd i v po-
krodilych stadiich nddorového rozsevu. Diivo-
dem je moZnost vyznamného zmens$eni podtu
malignich buné&k provedenim orchidektomie a
retroperitonedlni lymfadenektomie. Déle je vy-
znamnda citlivost germinédlnich bun&k na ioni-
zaCni zareni, a to hlavné& u seminomi. V nepo-
sledni radé pouZivdme chemoterapii cytostati-
ky, kterou dosahujeme mimoréddné uspéchy,
pfedevsim diky rozSifeni kombinacnich sché-
mat o novy 1ék Platidiam.

Lééebné metody

1. Orchidektomie u vSech stadii a vSech typi
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germindlnich néddorid testes je zdkladni vykon,
kromé III. stadia generalizace spojeného se zvy-
Senymi hodnotami markerdi HCG, AFP, LDH.
U téchto pripadii délame pifed chirurgickym
zdkrokem cytostatickou pripravu v podobé 1
aZ 2 sérii, abychom redukovali nddorovou hmo-
tu a usnadnili opera¢ni vykon, ktery néasledu-
je za 10—14 dni po ukonceni cytostatické kury.

2. a) U seminomi I. stadia nésleduje po or-
chidektomii ozéareni inquindlnich a retroperi-
tonedlnich uzlin i bez priikazu infiltrace téch-
to uzlin. Lymfadenektomii neprovadime. Po
ozafeni je u pacienta pravidelné kontrolovano
riziko relapsu v podobé& lymfatického ¢i hema-
togenniho metastdzovani. Chemoterapii neza-
Fazujeme, protoZe predpokldddme pouze posti-
Zeni retroperitoneélnich uzlin, které ozafuje-
me. Udinnost chemoterapie v ozafeném terénu
s vaskuldrnimi a intersticidlnimi zmeénami je
sniZena.

b) U seminomu II. stadia miiZe byt metasta-
ticky postiZena, kromé& prokédzaného retroperi-
tonea, také mediastindlni lymfatickd oblast
cestou hrudniho mizovodu. Proto navic ozafru-
jeme mediastinum a levou nadkli¢kovou oblast.
ProtoZe ve II. stadiu je suspektni subklinickéa
hematogenni metastédzie, doporu¢ujeme po 0zé-
feni provést 4—6 sérii chemoterapie.

c) U seminomu III. stadia se vzddlenymi me-
tastdzami pouZijeme po orchidektomii tGtoCnou
chemoterapii a podle lokalizace metastdz dopl-
nime radioterapii. D4le nésleduje chemotera-
pie celkové v poétu asi 4—6 sérii. V dalSim 1é-
¢eni doporucdujeme reindukéni chemoterapii
v intervalech 3 mésicd.

3. a) U non-seminomi I. stadia, kde nepro-
kéZeme infiltraci funiculus spermaticus a zvét-
Sené wuzliny retroperitonedlni, neprovadime
lymfadenektomii, ale aplikujeme zajiStovaci
chemoterapii po dobu pdl roku i vice, podle
histologické Kklasifikace nédoru. Pacient pod-
1éh4 pFisnému monitorovani (CT, markery AFP,
HCG, LDH) v intervalu 1—2 mésicti. LéEbu ob-
novime teprve pfi relapsu choroby, tedy posu-
nu do vys$siho stadia. P¥i klinické suspekci po-
stiZzeni lymfatického systému indikujeme lymfa-
denektomii. Podle histologického vySetieni
uzlin rozhodneme néslednou chemoterapii, kte-
rou neposkytneme pouze u pacienti bez posti-
Zeni uzlin a s negativnimi markery.

b) U non-seminomi II. stadia prokazujeme
zvétSené regiondlni uzliny v retroperitoneu,
malé pénvi nebo inquindch (retrogradni posti-
Zeni). Po orchidektomii provddime lymfadenek-
tomii. Po zhojeni operaéni rdny zahéjime che-
moterapii trvajici 4—6 mésict (tj. 4—6 sérii)
podle peroperac¢niho nélezu a histologické kla-
sifikace odoperovanych uzlin. Jedna série che-
moterapie miZe predchédzet lymfadenektomii
pri pozitivhim HCG a AFP. Pacient je prib&Zné
monitorovdn a podle prognostickych ukazatelil
pripadné dopliiujeme v intervalu 3 meésici re-
indukéni série chemoterapie. Radioterapii po-

nechdvame v rezervé pro relaps pfi chemote-
rapii.

c) U non-seminomi III. stadia jsou vzdalené
metastdzy a vétSinou inoperabilni postiZeni lym-
fatického aparédtu. Po orchidektomii zahdjime
tto¢nou chemoterapii s cilem zmenSit vzddlené
metastdzy a dosdhnout operability retroperito-
nedlnich uzlin. JestliZe nedocilime operabilnost
retroperitonea, pokracujeme v chemoterapii
bez chirurgického zmenSeni nddorové hmoty.
Radioterapii vétSinou nelze pouZit pro pfitom-
nost orgdnovych metastéaz.

Diskuse

Soucasné postaveni lééebnych metod

1. Chirurgické metody jsou stdle prvoradé,
jelikoZ odstrani nddorové builky bez ohledu na
jejich bunécné féze, klony a kinetiku. Limita-
ce chirurgického zékroku jsou makroskopické
zmény a lokélnost, nejvySe regiondlnost zdsa-
hu. I po radikdlni operaci vétSinou zbyvéa v té-
le pacienta 10°—10° zhoubnych bungk, které
jsou zdkladem pro vytvareni nového nadoru a
metastdz. Proto operace miZe byt jen zdsad-
nim tvodem k celkové 1é¢b& maligniho one-
mocnéni. V lokalizaci testikuldrnich nédort je
nutno provadé&t orchidektomii inquindlni ces-
tou se zasvorkovdnim semenného provazce ja-
ko prevenci peropera¢niho rozsevu malignich
bunék. Retroperitonedlni lymfadenektomie je
naro¢ny vykon, pri kterém chirurg odstrani re-
troperitonedlni uzliny od ilické bifurkace aZ
po odstup rendlnich artérii. BohuZel také po-
rusi sympatickou inervaci v této oblasti, coz
mé za nésledek poruchu muskuldrni funkce
hladkého svalstva a poruchu ejakulace. Doché-
zi tedy k funké&ni sterilité pfi zachované pro-
dukci spermii ze zbylého varlete. Tato dai je
opodstatnénd p#i nédorové postiZenych uzli-
nich retroperitonea. Stdle vice vSak spoléhé-
me na Uc¢inky chemoterapie a neni chybou po-
skytnout nejd¥ive po orchidektomii cytostatic-
kou 1lé¢bu a teprve podle vysledku uvaZovat
o lymfadenektomii nebo ozéfeni.

2. Radioterapie se pouZivd k lé¢eni maligni-
ho rozsevu v lymfatickém systému pénve, re-
troperitonea, mediastina aZ po vyisténi hrudni-
ho mizovodu do levé podklickové Zily. Zdroje
ionizujiciho zdfeni maji megavoltové energetic-
ké spektrum, protoZe se jedné o hloubkové oza-
Fovani. Ozafeni dnes provadéji jen specializo-
vand radioterapeutickd pracovi§té. Indikace
k 16&bé zarenim je pFedev$im u seminomi, pro-
toZe jsou mimofddn& radiosenzitivni, a davka
30—40 Gy je pro seminom kurativni. Tato dav-
ka zareni neposkozuje bfisni nebo hrudni orga-
ny, a protoZe Gdinek vyrazné& prevySuje riziko
podkozeni zdravych tkéni, je ozdfeni seminomu
lééebnou metodou prvni fady. Citlivost k oza-
feni u non-seminomi je horsi, ale ddvka 45 aZ
50 Gy je .a¢innd u embryokarcinomu a terato-
karcinomu. Choriokarcinom je relativné radio-
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rezistentni. Vhodnou ozatfovaci taktikou musi-
me respektovat ddvkovou toleranci b¥isnich or-
géand a ledvin. U non-seminomi je ozéreni indi-
kovéano aZ po chirurgii a chemoterapii. Recidi-
va naddoru v ozdfeném terénu je neZadouci pro-
blém, protoZe vzhledem k pozdnim postradiac-
nim tkaiiovym zmé&éndm, které jsou vétSinou
ireverzibilni, nelze znovu ozarovat stejnou lo-
kalitu. V mist® ozaieni byva v zdvislosti na dav-
ce zm&n&na tkail z divodid destruktivnich a re-
parativnich procesii radia¢nich reakci. Tkané
reaguji na ozafeni edémem, ulceraci aZ nekro-
zou a regeneradni procesy zanechévaji vicemé-

né trvalé fibrotické nebo atrofické zmény. Také
reakce na cévach jsou degenerativni a obli-
teraCni. Takto zmé&nény terén je rizikovy pro
chirurga, protoZe hrozi Spatné hojeni, infekce
a nekroza. Také prostupnost cytostatik do tka-
ni je zhorSena pro zmény cévni a tkailové per-
meability. Proto je potieba zvaZit Gi¢innost oza-
Feni a zhodnotit konkrétni moZnosti radiacniho
poskozeni. Hlavng je nutné mit na paméti sou-
¢asnou, ale i perspektivni lé&ebnou taktiku,
kterd respektuje predpoklddany priib&h one-
mocn&ni a erudovand manipuluje chirurgicky-
mi, ozafovacimi a cytostatickymi metodami.
Rozhodovéni je vysledkem tymové spolupréace
pod vedenim onkologa, ktery je nezastupitelny
pro znalosti kliniky a komplexni 1é¢by nédord.

3. Chemoterapie testikuldrnich nidord patii
mezi svétlé kapitoly cytostatické 1écby. Citli-
vost germindlnich nédord na chemoterapii je
vyraznd, kromé& choriokarcinomu, ktery neni
ani radiosenzitivni a ziistdvd nejvétSim tera-
peutickym problémem. Cytostatickou chemote-
rapii musi ridit onkolog stejné vyhradné, jako
chirurg provadi operaci. Cytostatika nelze po-
uZivat bez dobré znalosti jejich specifické a€in-
nosti, interakce v kombinacich, znalosti toxic-
kych vedlejS§ich Gfinkd, bunéfné kinetiky a
mnoha dal$ich faktorii, které rozhoduji o tom,
jestli cytostatika budou lékem, nebo jen z&t&Zi
pro nemocny organismus. Chemoterapie je dy-
namicky proces zmenSovéani aZ likvidace urci-
tého poftu nadorovych bunék, rFddové aZ do
10%2, coZ je asi jeden kilogram nddorové hmo-
ty a také kritické smrtici mnoZstvi. Casova dy-
namika spociva v tom, Ze Gbytek malignich bu-
ndk pfi jedné 1écebné kife byvd v optimalnim
pfipad& o 2—3 Fady z celkového mnoZstvi. To
znamend, Ze Gspd%nd miZe byt jen dlouhodoba
chemoterapie, sklddajici se z opakovanych lé-
¢ebnych kir. Jednotlivd kiira (série) je vlastné
nékolikadenni kontinudlni podéavéni cytostatik.
Mezi t8mito klirami je interval 2—4 tydny bez
aplikace cytostatik, je to obdobi reparace a
podpiirné 1é¢by.

Biologickd dynamika nddoru pfedstavuje ne-
synchronizovanou populaci nékolika bun&tnych
klon@i v riznych fazich buné&&ného proliferac-
niho cyklu. Jednotlivé maligni klony jsou-sepa-
ratni komunity bunék s vlastni bunécnou kine-
tikou, kterd byva ¢asové i kvantitativné odlisna
u kaZdého dal$iho klonu. Nddor je nehomogen-

ni soubor bunék liSicich se momentélni trovni
buné&éné proliferaéni faze (G;—S—G,—M)]). Pro-
liferujicich bun&k byva 20—80 % z celkové néa-
dorové hmoty a ostatni buiiky jsou ve f4zi Kli-
du (Gy), neproliferujici, ale kdykoliv schopné
doplnit proliferujici pool a prispé&t k rychlej-
§imu ridstu nddoru. Do klidové f&ze dospéje
buiika po absolvovéani prolifera¢niho cyklu, ve
kterém na rozdil od jinych malignich buné&k
nepokraduje ihned. Vzniké tak rezerva néddoro-
vych buné&k v klidové f4zi, se zméné&nou malig-
ni genovou informaci v jaderném materidlu
buiiky. Proliferujici i neproliferujici buiiky rtiz-
né stridaji sviij stav podle dnes nezndmych ¥i-
dicich mechanismi. Jedno je v3ak jisté, Ze vlast-
nosti zhoubnych bun&k je takika nekonelné
déleni, pokud nedojde k jejich tamrti nebo zni-
Ceni.

Chemoterapie testikuldrnich nédord se Fidi
stejnymi zdkony cytostatické 1é¢by jako jiné
nadorové choroby a netvofi vyjimku. Chemo-
senzitivitu pravdépodobn& podmiiiuje vysoké
procento proliferujicich malignich bunék a je-
jich biologicky charakter, ktery snad urcuje
citlivost germindlnich bun&k na cytostatika.
Proliferaéni fdze bun&tného cyklu jsou zrani-
teln&jsi a zasaZitelné vétSinou cytostatik, na
rozdil od klidové fdze DNK, kterd je relativné
chemorezistentni, snad s vyjimkou DDP (Plati-
diam — cis. platina), nového &s. cytostatika,
poskozujiciho také neproliferujici maligni buii-
ky. P¥inos DDP k- tispéchfim chemoterapie testi-
kuldrnich nédori je prokdzén v mnoha studiich,
protoZe objektivn& zvy3uje procento odpov&di.
Z 50 % pii pouZiti actinomycinu, chlorambuci-
lu a methotrexatu, na 70 % kombinaci vinblas-
tin, bleomycin a posléze pfidanim DDP (1981)
se dosahuje 90 % remisi pfi plicnim metasta-
tickém postiZeni.

Einhorntiv reZim VBD (vinblastin, bleomycin,
DDP) je dnes pouZivdn jako indukéni cytoche-
moterapie u non-seminomi II.—III. stadia, ne-
bo pi#i progresi seminomu po ozéfeni. Apliku-
jeme 4—6 sérii v intervalu 3—4 tydny. Podle
odpovédi pacienta pokracujeme v udrZovaci
1é6bé ve stejnych intervalech s 1éky Vincristin,
Vinblastin, Actinomycin, Bleomycin, Adriamy-
cin, Leukeran, Cyclophosphamid, Methotrexat —
asi 4—5 sérii. V pfiznivéjSich pripadech udr-
Zovaci chemoterapii nepoddvdme a rovnou pie-
chazime na indukéni reZim, tj. v intervalu 3
aZ 4 mésice zafazujeme 1 sérii Einhornova re-
Zimu VBD po dobu 1 roku od zahéajeni chemo-
terapie.

Ukolem onkologa je zabréanit relapsu nadoro-
vé choroby, nebo pri relapsu pfivést pacienta
do remise. V oboru cytochemoterapie to zna-
mend zabranit rezistenci nadorovych bunék,
ale zachovat Gfinnost kombinaci a pfitom vy-
razné neposSkodit organismus nemocného.

‘Monitorovéani priibéhu onemocnéni

Dobrych vysledkidl v 1é¢bé testikuldrnich na-
dord je dosahovano nejen ucinnymi cytostati-
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ky a kombinaci metod chirurgie a radioterapie,
ale i novymi vySetfovacimi moZnostmi, odhalu-
jicimi relaps onemocnéni v subklinickém sta-
diu, tedy drive, neZ se dostavi subjektivni obti-
Ze pacienta. Je to nespornd vyhoda zacit 1éEbu
dfive, neZ dojde k metastatickému nakupeni
velkého objemu néddorové hmoty, ztracejici pro-
lifera¢ni rtstovou schopnost a tedy rezistent-
néjsi na chemoterapii i radioterapii. Velky néa-
dor nebo metastdzy jsou prevdZné nekrotické
a jejich vyléceni je uZ nemoZné, obzvlasté pri
rozvinutych paraneoplastickych syndromech a
vyCerpdni organismu v boji s parazitujicim na-
dorem a jeho toxickymi projevy.

KaZdy typ nddoru v urdité orgdnové lokalit&
sledujeme ponékud odliSnou metodikou, a pro-
to dodrZujeme vZdy konkrétni monitorovaci
reZim ve stanovenych ¢asovych intervalech.
Monitorovaci reZim predstavuje soubor vyS3e-
t¥eni, jehoZ cilem je odhalit recidivu (relaps)
nddorové choroby dfive neZ v pokrocilém sta-
diu.

Testikuldrni nddory monitorujeme:

1. fyzikalni vySetfeni pripadné lokalni reci-
divy a uzlinového syndromu

2. rtg plic

3. vySetfeni markerd — alfa fetoprotein, be-
ta-choriogonadotropin, laktikodehydrogenéza

4. CT bficha, eventudlné hrudniku

5. ultrasonografie retroperitonea.

Intervaly vySetfeni jsou prvni 2 roky 2—3
mdésice, markery odebirdme kaZdy mésic.

Souhrn

V ¢lanku je zddraznén vyznam klasifikace
nadorové choroby pro spravné stanoveni léceb-
né taktiky. Doporudeny prakticky léfebny po-
stup v jednotlivych stadiich testikuldrnich na-
dordi pouZivany v UVN Praha. Diskuse o sou-
dasném postaveni chirurgie, radioterapie a
chemoterapie v 1é¢ebném procesu. Monitorova-
ci rezim prib&hu onemocnéni jako prevence
pokrocilé nddorové choroby.
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