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Germinalni naddory varlat predstavuji vyznamnou vyzvu v oblasti onkologie, a to i pres
svou relativné nizkou incidenci. Tento ¢lanek se zaméruje na aktualni pfistupy v jejich
terapii, s dlirazem na optimalizaci péce a minimalizaci rizika relapsu a toxicity lécby.
Diskutovény jsou standardni postupy, jako je orchiektomie, chemoterapie, radioterapie
a lymfadenektomie. Zvlastni pozornost je vénovana roli novych biomarker(, jako je
miR-371a-3p, které zlep3uji pfesnost diagnoézy a sledovani lé¢by. Clanek rovnéz re-
flektuje soucasné trendy v deeskalaci terapie a vyzkumu novych cilenych [é¢ebnych
pfistupd, véetné aktudlné studovanych latek a kombinaci Iéka. V 1é¢bé téchto nador(
je potieba personalizovaného pfistupu, ktery by umoznil dosahnout lepsich vysledku
a zéroven snizil vedlejsi ucinky lécby.
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New approaches in the treatment of testicular cancer

Testicular germ cell tumors represent a significant challenge in the field of oncology,
despite their relatively low incidence. This article focuses on current approaches in
their treatment, emphasizing the optimization of care and minimizing the risk of
relapse and treatment toxicity. Standard procedures such as orchiectomy, chemo-
therapy, radiotherapy, and lymphadenectomy are discussed. Special attention is
given to the role of new biomarkers, such as miR-371a-3p, which improve the accu-
racy of diagnosis and treatment monitoring. The article also reflects current trends
in therapy de-escalation and research of new targeted therapeutic approaches,
including currently studied substances and drug combinations. There is a need for
a personalized approach in the treatment of these tumors allowing better outcomes
while reducing side effects of the therapy.
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Uvod

Nadory varlat pfedstavuji ptiblizné 1%
vsech malignich nadortd u dospélych a 5%
urologickych tumort s incidenci tfi az de-
seti novych pfipadd na 100000 muz{i ro¢né
v zapadnich zemich (1). V poslednich deseti-
letich dochazi k nardstu incidence, zejména
v industrializovanych zemich, a tento trend
nadale pokracuje (2, 3). Pti diagnostikovani
tvoii 90-95 % germindlni nadory (germ cell
tumours, GCT), v 1-2 % pfipadt jsou nadory
bilateralni (4). Germindlni nddory se déli do

dvou zakladnich kategorii na zékladé jejich
vyvoje: seminomy a non-seminomy (non-
-seminomatous germ cell tumours, NSGCT).
Non-seminomy zahrnuji hlavni ¢tyfi sku-
piny — embryonalni karcinomy, tumory ze
zloutkového vacku, choriokarcinomy a tera-
tomy. U 5% pacientl je primarni lokalizace
extragonadalni (5).

V Ceské republice ¢ini incidence nadorfi
varlat 10 pfipad®i na 100000 obyvatel za rok,
pficemz median véku diagndzy je 38 let (IQR
31-47; NSGCT spise ve treti dekadé, semino-
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my spise ve ¢tvrté (6)). 80 % nové diagnos-
tikovanych pfipadl je zachyceno v klinic-
kém stadiu | a Il, coz Uzce souvisi s pfiznivou
prognoézou tohoto onemocnéni. Celkové péti-
leté preZiti ¢ini 96,5 %, pficemz u pacientt dia-
gnostikovanych ve stadiu | je pétileté pfeziti
témér 100%. Navzdory rostouci incidenci je
mortalita spojend s nadory varlat velmi nizka
avykazuje klesajici trend, aktualné 0,7 pfipad
na 100000 obyvatel za rok. V Ceské republice
Zije s timto onemocnénim pfiblizné 12000
muzl, coz odpovida pfiblizné 230 pfipadim
na 100000 muzd (7).

Soucasné léc¢ebné postupy zahrnuji chi-
rurgické, chemoterapeutické a radioterape-
utické metody a jejich kombinace. Nicméné
i pfes vysokou miru vyléceni je nezbytné
pokracovat ve vyvoji novych terapeutic-
kych ptistupt. Nedavné inovace v oblasti
personalizované mediciny, imunoterapie
a cilené |é¢by pfinaseji nové moznosti pro
pacienty, u nichz jsou standardni metody
nedostatecné nebo jsou spojeny s vyznam-
nymi nezddoucimi ucinky. Diagnéza nadoru
varlat pfedstavuje pro pacienty znac¢nou
psychickou a fyzickou zatéz. Tento ¢lanek
se zaméfuje na prehled nejnovéjsich sméra
v |é¢bé nadoru varlat, s dirazem na inova-
tivni terapeutické postupy, které nabizeji
nadéji na jesté vyssi miru preziti a zlepSeni

kvality Zivota pacient(.

Orchiektomie

Radikalni orchiektomie z ttiselného pfi-
stupu je standardni Ié¢bou pacientd s na-
dorem varlat. SkrotdlIni pfistup by mél byt
pfi podezieni na GCT vyloucen, protoze
zvysuje riziko lokalni recidivy. Varle-Setfici
operace mize byt zvazena u synchronnich
bilateralnich nadord nebo u nadord v soli-
tarnim varleti. V téchto pfipadech by mély
byt odebrany alespon dvé biopsie, aby byla
vylouc¢ena germinalni neoplazie in situ (germ
cell neoplasia in situ, GCNIS). Vykon je vhod-
nou moznosti pro pacienty s malymi nebo
indiferentnimi masami, negativnimi tumoro-
vymi markery a normalnim kontralaterdlnim
varletem, aby se pfedeslo overtreatmentu
potencidlné benignich lézi a zachovala se
funkce varlat. | malé léze (< 1cm) viak mo-
hou obsahovat maligni buriky. Pacienti by
méli byt informovani o riziku lokalni recidivy,
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které mUze dosdhnout az 26,9 %, pokud je
pfitomna malignita (8).

Testikularni protéza by méla byt nabid-
nuta vSéem pacientiim podstupujicim jed-
nostrannou nebo oboustrannou orchiektomii.
Protéza miize byt vlozena béhem operace
nebo pozdéji, bez zavaznych nasledkd, véetné
infekci (9).

Rutinni biopsie kontralaterdlniho varlete
se podle platnych doporucenych postupt
plo$né nedoporucuje, ale mize byt zvazena
v pfipadé podezieni na kontralateralni na-
dor nebo pfi pfitomnosti rizikovych faktord,
jako je objem varlete mensinez 12ml a/nebo
anamnéza kryptorchismu (10, 11).

Terapie stadia |

Pristup k 1é¢bé& nemoci ve stadiu | se za
posledni desetileti vyrazné vyvinul. Nemoc ve
stadiu | je charakterizovdna nddorem omeze-
nym na varle, normalnimi hladinami sérovych
tumorovych markerd po orchiektomii (polo-
¢as AFP je 5-7 dnl a B-HCG 1-2 dny) a onko-
logicky negativnim nalezem na CT. Pacienti
s nemoci ve stadiu | maji velmi nizké riziko
synchronniho kontralateralniho nddoru nebo
pfitomnosti GCNIS.

Akceptované strategie pro |é¢bu testi-
kuldrniho karcinomu ve stadiu | zahrnuji po
radikalni orchiektomii z tfisla aktivni sledo-
vani nebo adjuvantni chemoterapii jednim
cyklem karboplatiny s davkovanim podle
plochy pod kfivkou (area under curve, AUC) 7
pro seminom. U NSGCT se doporucuje aktivni
sledovani, adjuvantni chemoterapie jednim
cyklem BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina)
nebo primarniretroperitoneélni lymfadenek-
tomie (retroperitoneal lymph node dissection,
RPLND) (4, 10).

Germinalni neoplazie in situ

Vétsina post-pubertdlnich GCT pochazi
z GCNIS. Pokud je diagnostikovana a kontra-
lateralni varle je normalni, moznosti lé¢by
zahrnuji orchiektomii nebo peclivé sledova-
ni, protoze pétileté riziko vzniku GCT je 50 %
(12). U solitarniho varlete by méla byt zvaze-
na lokalni radioterapie v ddvce 18-20 Gy ve
frakcich po 2 Gy (13). Radioterapie solitarni-
ho varlete vsak zpUsobi neplodnost a zvysi
dlouhodobé riziko insuficience Leydigovych
bunék. Plodni pacienti, ktefi si preji mit déti,
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mohou radioterapii odlozit a byt sledovani
pravidelnymi ultrazvukovymi vysetfenimi
varlat (11). Chemoterapie neni spolehliva pro
terapii GCNIS (14).

Seminomy

U klinického stadia | vétsinu pacient(
vyléci samotnd orchiektomie. U pfiblizné
10-20% pacientl vsak dojde k relapsu ne-
moci (15, 16). Byly identifikovany rlizné neza-
vislé rizikové faktory pro odhad miry relapsu,
pficemz nejkonzistentnéji se uvadeji velikost
nadoru ainfiltrace rete testis. Souhrnna ana-
lyza ¢tyr studii sledovani pacientl ukéazala
vyssi riziko relapsu u pacientd s nadory vét-
Simi nez 4cm a infiltraci rete testis. Riziko
relapsu béhem péti let bylo 15,9 %, pokud
byl pfitomen jeden rizikovy faktor, a 31,5%
v pfipadé pfitomnosti dvou rizikovych fak-
torll (16). U nddorl bez rizikovych faktort
byla pétileta mira relapsu 4 %. Pfi pokusech
o validaci téchto rizikovych faktor( vsak vy-
sledky zatim neposkytly dostate¢né dikazy
pro rutinni pouziti tohoto prediktivniho mo-
delu u seminom? ve stadiu | (17).

Riziko relapsu lze snizit adjuvantni |é¢-
bou, avsak s riziky toxicity. Adjuvantni ra-
dioterapie v ddvce 20 Gy na retroperitone-
alni lymfatické uzliny vede k mite relapsu
mezi 0,5% a 5% (18-20). Pouziti adjuvantni
radioterapie je viak spojeno s vyznamnym
rizikem rozvoje sekundarnich nadord. Velké
populacni studie ukazaly 2-6nasobné vyssi
riziko sekundarnich nadorl po radioterapii
béhem 10-16letého sledovani (21, 22). Z d-
vodu tohoto vysokého rizika zivot ohrozujici
pozdni toxicity se adjuvantni radioterapie jiz
nedoporucuje pro lé¢bu stadia | seminomu,
s vyjimkou specifickych pfipadd (10). Dalsi
moznosti je podanijednoho cyklu adjuvantni
chemoterapie karboplatinou s davkovanim
AUC7. Studie hodnotici u¢innost adjuvantni
karboplatiny ukazaly, Ze riziko relapsu po
jednom cyklu je 2-9%, v zavislosti na pfi-
tomnosti rizikovych faktord (23). Dva cykly
adjuvantni karboplatiny, které se dfive po-
uzivaly v adjuvantnim rezimu, byly shleda-
ny nadbyte¢nymi. Randomizovana studie
s 1477 pacienty prokdzala, Ze jeden cyklus
karboplatiny je dostatec¢ny (pétileté preziti
bez relapsu bylo 94,7 % a 96 % pro jeden
versus dva cykly) (23).
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Non-seminomy

NSGCT mohou zahrnovat jeden histo-
logicky podtyp, nebo smiseny nador s ja-
kymkoliv podtypem véetné seminomu. Mezi
rizikové faktory zhorsujici prognézu patii
pfitomnost prfevladajiciho embryonalniho
karcinomu a pfitomnost lymfovaskularni
invaze (LVI) pti patologickém hodnoceni
(24, 25). Velkd metaanalyza ukazala ptitom-
nost okultnich metastaz u 47,5% pacientd
s pozitivni LVl a u 16,9 % pacientd s nega-
tivni LVI. Souhrnné miry okultnich metastaz
byly 33,2 % pti pfitomnosti embryonalniho
karcinomu a 16,2 % pfi jeho nepfitomnosti
(26). Vyznam pfitomnosti nebo prevladani
embryonélniho karcinomu je diskutovan,
protoze rlizné studie pouzivaji rzna kritéria
pro jeho definici.

Orchiektomie samotnd vyléci NSGCT sta-
dial u50-80% pacientl. Mezi strategie |é¢by
non-seminomu ve stadiu | patfi aktivni sledo-
vani, jeden cyklus BEP (bleomycin, etoposid,
cisplatina) nebo primarni RPLND. Adjuvantni
chemoterapie s jednim cyklem BEP snizi riziko
relapsu na 0-6,5% bez ohledu na pfitomnost
LVI (27). U pacient(, ktefi podstoupi primarni
RPLND, dojde k relapsu v 8-18 % piipadu (28).
RPLND mUze vést k anejakulaci, a proto by ty-
to operace mély byt provadény pouze ve spe-
cializovanych centrech (nervy-Setfici vykony)
(29). Pokud po orchiektomii dojde k vzestupu
tumorovych markerd bez prikazu metastaz
na zobrazovacich metodach (stadium 1), méli
by pacienti podstoupit systémovou chemo-
terapii (10).

Terapie stadia llA a lIB

Seminomy

Seminomy ve stadiu IIA a B zahrnuji pa-
cienty s metastazami do retroperitonedlnich
lymfatickych uzlin. V poslednich letech se
pfistup k |é¢bé seminomu ve stadiu Il vyraz-
né zmeénil. Dfive pacienti spise podstupovali
kurativni radioterapii na retroperitoneum
a ipsilateralni panevni lymfatické uzliny
(eventualné s naslednym boostem na zvét-
Sené lymfatické uzliny, celkem 30-36 Gy) (30).
Priblizné 10-30% pacientl po radioterapii
relabuje a vyzaduje zdchrannou chemotera-
pii (31). Momentalné je standardni metodou
volby chemoterapie s mirou relapsu 0-8 %

u stadia IlIA a 8-14% u stadia IIB, pficemz
celkové preziti je vynikajici, dosahujici 99 %
(32). Standardni rezim je BEPx 3 nebo EP x4
(etoposid a cisplatina, pokud je bleomycin
kontraindikovan) (4).

Neexistuji randomizované studie porov-
navajici radioterapii a chemoterapii. Meta-
analyza tfinacti vysoce kvalitnich studii po-
rovnavajicich uc¢innost a toxicitu radioterapie
a chemoterapie ukazala, Zze obé moznosti
jsou stejné ucinné u pacientl ve stadiu IIA
a B, ackoli u stadia IIB byla pozorovana mir-
na, avsak statisticky nevyznamna tendence
k vyssi uc¢innosti chemoterapie (HR 2,17).
Akutni toxicita byla téméf vyhradné hlase-
na po chemoterapii, zatimco dlouhodoba
toxicita byla ¢astéjsi po radioterapii, zejména
zahrnujici toxické ucinky na stfeva a sekun-
darni malignity, které se obvykle vyskytovaly
v ozafené oblasti (33).

Existuji i prace zkoumajici primarni
RPLND s nebo bez adjuvantni chemotera-
pie jako alternativu k chemoterapii u muza
s nizkym objemem seminomu ve stadiu
IIA a B. Rozdily v chirurgické technice, mi-
ra vyuziti adjuvantni chemoterapie, vybér
pacientd a délka sledovani vsak komplikuji
pfimé srovnani téchto chirurgickych sérif
s chemoterapii (34, 35). Recentni studie se
viak pokousi spise o deeskalaci podavané
chemoterapie a radioterapie, s cilem zacho-
vat tradi¢né vynikajici onkologické vysled-
ky a soucasné minimalizovat z4téz |écby
a toxicitu (36).

Non-seminomy

U pacientl s normalnimi nebo normalizo-
vanymi tumorovymi markery je doporucenou
pocatecnilécbou nervy-Setfici roboticky asi-
stovand RPLND provadéna zkusenym chirur-
gem ve specializovaném centru. Az u 20 % pa-
cientl mize dojit k pfesunu do stadia l a nenf
vyzadovana zadnd dalsi lé¢ba. Pacienti s post-
-pubertalnim teratomem se vyhnou zbytecné
chemoterapii, protoze samotna operace je
kurativni.

Pacienti s vy$simi hodnotami tumorovych
marker( a radiologickym stadiem IIA a B pfi
diagndze nebo relapsu by méli byt |éceni
chemoterapii — BEP x 3 nebo EP x 4. Primarni
RPLND se nedoporucuje mimo specifické stu-
die v referencnich centrech (4, 37).
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Terapie stadia llIC a lll

Lécba nadorl ve stadiu IIC a lll zavi-
si na rizikové skupiné podle klasifikace
International Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCQG), ktera rozdéluje pacienty
do tii rizikovych kategorii: skupina s dobrou
prognézou, stiedni progndzou a Spatnou
progndzou. Toto rozdéleni je klicové pro vy-
bér spravného lé¢ebného pfistupu a zavisi
na hladiné tumorovych markerd, rozsahu
metastaz a histologii nadoru.

Seminomy

U skupiny s dobrou prognézou dle IGCCCG
by mél byt pouzit rezim na bazi cisplatiny.
Chemoterapie zalozena na kombinaci s cis-
platinou prokdzala vyssi G¢innost ve srovnani
srezimy na bazi karboplatiny (38). Standardnim
rezimem u seminomu s dobrou prognézou
jsou tfi 21denni cykly BEP. Alternativné Ize
zvazit Ctyfi cykly EP. Tento rezim dosahuje po-
dobnych mir odpovédi, ale mlze byt spojen
s mirné vyssim rizikem relapsu.

U pacientl se seminomem ve skupiné se
stfednim rizikem jsou standardnim rezimem
Ctyfi cykly BEP. Pokud je bleomycin kontra-
indikovan, méla by byt podana kombinace
etoposidu, cisplatiny a ifosfamidu (VIP). Zédna
randomizovana studie se specificky nezamé-
fuje na tuto vzacnou skupinu pacientd.

Non-seminomy

U pacient s NSGCT ve skupiné s dobrou
prognézou je standardnim rezimem BEP x 3
nebo alternativné EP x 4. U stfedné rizikovych
pacientu je standardnim reZimem BEP x 4,
pficemz VIP méd podobnou ucinnost, ale vy3si
myelotoxicitu, a mél by byt pouzivan u paci-
entd s kontraindikaci bleomycinu. U pacient(
s neptiznivou progndézou jsou standardnim
rezimem ctyfi cykly BEP, ptipadné VIP s profy-
laxi faktoru stimulujici granulocytarni kolonie
(G-CSF) (Tab. 1). Pokles tumorovych markerud
je jedinym potvrzenym prediktorem odpové-
di na cisplatinovou chemoterapii. U pacientl
s nepfiznivym poklesem tumorovych markert
po prvnim nebo druhém cyklu BEP mize byt
|é¢ba zesilena chemoterapii s vys3si davkou.
Nékteré skupiny pacientd, jako jsou ti s pri-
marnim mediastinalnim NSGCT nebo mozko-
vymi metastazami, mohou tézit z intenzifiko-

vané lé¢by. Pacienti s nepfiznivou prognézou
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Tab. 1. Mozné vedlejsi ticinky riznych lécebnych rezimd pro germindini nddory varlat
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Lécebny rezim Casté vedlejsi ucinky

Vazné vedlejsi ucinky

Poznamky

Nevolnost, Unava, doc¢asna ztrata vlasy,

Bleomycin muize zpUsobit plicni komplikace,

BEP e - Plicni toxicita, nefrotoxicita, ototoxicita A L. ,
snizena chut k jidlu sledovani plicnich funkci je nezbytné
. e . - . Alternativa pfi kontraindikaci bleomycinu,
EP Nevolnost, Unava, doc¢asna ztrata vlast Nefrotoxicita, ototoxicita evr p. . o y
nizsi riziko plicnich komplikaci
, ., . Myelosuprese, nefrotoxicita, neurologické VyZaduje profylaxi G-CSF k prevenci tézké
VIP Nevolnost, Unava, doc¢asna ztrata vlast Y P 9 Y Je profy P

komplikace

myelosuprese

Radioterapie

Unava, kozni reakce, zazivaci potize

Riziko sekundarnich nador(, stfevnf toxicita

Viysoké riziko dlouhodobych komplikaci
v oblasti ozareni

Retroperitonealni
lymfadenektomie

Bolest bficha, do¢asna neplodnost

Retrogradni ejakulace, poskozeni nervi

Méla by byt provadéna zkusenymi chirurgy
k minimalizaci rizik

BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina, EP — etoposid, cisplatina, G-CSF — faktor stimulujici granulocytdrni kolonie, VIP — ifosamid, etoposid, cisplatina

by méli byt léceni ve specializovanych cen-
trech a pokud mozno v rdmci klinickych studii.
U pacientd s rozsahlymi plicnimi metastazami
existuje riziko krvaceni a syndromu akutni
dechové tisné (ARDS), coz Ize minimalizovat
podénim tvodni cytoredukéni chemoterapie
pred standardni lé¢bou (4).

Budoucnost terapie GCT

MikroRNA (miRNA) se jevi jako potencidlni
nové biomarkery pro GCT. Zvysené hodnoty
pfed operaci byly zaznamenany u 80-90%
pacientl jak se seminomy, tak s NSGCT, pfi-
¢emz vyssi hladiny byly pozorovany u me-
tastatického onemocnéni ve srovnanis lokali-
zovanym. Nékteré studie naznacuji, Ze miRNA,
zejména miR-371a-3p, maji vyssi diagnostic-
kou presnost nez konvencni markery GCT pfi
diagnostice (Obr. 1), stagingu, sledovéni lé¢by
a predikci pfitomnosti rezidualniho nebo reci-
divujiciho naddoru. Navic mohou rozlisit GCT
a jiné nadory, jako jsou nddory stromalniho
nebo ne-germinalniho plvodu (4).

Prekonani rezistence nadorl na cisplatinu
predstavuje nejvétsi momentalni vyzvu v [é¢bé
GCT. Probiha naptiklad studie faze Il s MET inhi-
bitorem cabozantinibem (39). Jind latka, zamé-
fena proti CD30, brentuximab-vedotin, ukdzala
jednu kompletni odpovéd a jednu ¢aste¢nou
odpovéd u deviti pacientt (40). Dalsi nadéjna
studie prokazala dvé kompletni odpovédi a tfi
Castecné odpovédi u 14 pacient( s refrakternim
onemocnénim pfi kombinaci demetylujiciho
agens guadecitabinu a cisplatiny (41).

Kromé vyzkumu zamérfeného na trans-
la¢ni medicinu probihaji snahy o optima-
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Obr. 1. Viybrané biomarkery v diagnostice nddord varlat (upraveno podle (45))
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lizaci 1é¢by v konkrétnich situacich. Studie
SWENOTECA-ABC zkoumd BEP x 1 jako ad-
juvantni lé¢bu pro seminomy ve stadiu | s rizi-
kovymi faktory (42). Studie SAKK 01/18 testuje
pouziti jednorazového cyklu karboplatiny na-
sledovaného radioterapii cilenou na postizené
uzliny u seminomd ve stadiu Il jako ndhradu za
tfi az ¢tyfi cykly chemoterapie na bazi cisplatiny
(43). Probihajici studie SEMITEP se snazi snizit
intenzitu 1écby u metastatickych seminomu
s dobrou prognézou na zakladé vysledku
PET/CT po dvou cyklech chemoterapie (36).
Také uméla inteligence se stale vice uplat-
nuje v soucasné mediciné, podobné jako
v jinych oblastech vyzkumu a technologii.
Neddavna retrospektivni radiomicka studie
vyuzila strojové uceni k vytvoreni prediktiv-

niho modelu pro malé testikuldrni [éze na
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zakladé T2 vazenych MRI snimk( (44). Tyto
nové technologie a pfistupy mohou pomoci
zlepsit diagnostiku a personalizaci Ié¢by GCT.

Zaver

Lécba GCT dosahla v poslednich letech
vyznamnych pokrokd, coz pfispélo ke zlep-
Seni miry preziti a snizeni rizika recidivy.
Standardni pfistupy, jako je orchiektomie, che-
moterapie a radioterapie, nadale tvofi zaklad
terapie, avsak klicovy je ddraz na personali-
zovany pfistup a minimalizaci toxicity 1écby.
Nové vyzkumy, véetné vyuziti biomarkerd,
deeskalace terapie a novych lé¢ebnych latek,
pfinaseji nadéji na jesté efektivnéjsi a Setrnéjsi
|é¢bu. Budoucnost 1é¢by GCT sméfuje k lepsi
individualizaci péce, ktera zajisti optimalni
vysledky s co nejmensi zatézi pro pacienty.
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