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Non-seminomové germinalni nadory (NSGCT) zahrnuji 40-50 % v$ech nadort varlat. V 1é¢bé NSGCT hraje zasadni roli predevsim mul-
timodalitni pfistup, ktery spociva v rtizné kombinaci surveillance, chemoterapie a retroperitonealni lymfadenektomie (RPLND). Pied
zavedenim chemoterapie byla RPLND jedinou Ié¢ebnou metodou navazujici na radikalni orchiektomii. Pro naro¢nost a ¢etné komplikace
u klasické oteviené RPLND byla adjuvantni chemoterapie metodou volby u non-seminomovych nadora varlat. Zavedenim modifikované
anervy Setfici techniky se snizila poopera¢ni morbidita, pocet peroperacnich komplikaci a vyrazné se zlepsil pooperacni pribéh véetné
ejakulatorni dysfunkce. V 1é¢bé pokrocilych stadii NSGCT zaujima vyznamnou roli technicky ¢asto naro¢na salvage lymfadenektomie,
pfi které je provedeni nervy Setfici techniky zna¢né nejisté.

Kli¢ova slova: retroperitonealni lymfadenektomie, nadory varlat.

Retroperitoneal lymph node dissection as a treatment choice of testicular cancer

Non-seminoma germ cell tumor (NSGCT) represent 40-50 % of testicular cancer. Multinodal approach including combination of surveil-
lance, chemotherapy and RPLND. Prior to the introduction of chemotherapy, RPLNP was the only treatment method following radical
orchiectomy. Particularly due to the challenging nature nad numerus complications of classic open RPLND, adjutant therapy is the
method of choice in non-seminoma testicular cancer. The introduction of a modified and nerve-sparing technice has reduced rate of
intraoperative complications and significantly improves postoperative corse including ejaculatory dysfunction. Technically challenging
salvage lymphadenectomy, which makes nerve-sparing techniques difficult, still plays a key role in the management of advanced NSGCT.

Key words: retroperitoneal lymph node dissection, testicular cancer.

Uvod

Nadory varlat tvoff asi 1,5-2 % malignit u mu-
70 a nejcastéji se vyskytujf ve vékové skupiné
15-35 let s nejvetsiincidenci v Dansku a severn{
Evropé. Jednotlivé histologické typy nadorl se
objevuji v rdznych vékovych skupinach. Nador
ze 7loutkového vacku postihuje predevsim déti
do 5 let véku, naopak spermatocytarni seminom
muze i nad 50 let. Etiopatogeneze onemocnéni
neni pfesné zndma. Mezi rizikové faktory patif:
kryptorchizmus (vyskytuje se u 7-10% muzd
s nadorem varlat a obvykle zvysuje riziko vzniku
nadoru 20-40x), déle trauma ¢i atrofie varle-
te, geneticka zatéz (1, 2). Drtiva vétsina nado-
rQ varlat @z 95%) jsou germindinfho plvodu
z pluripotentn{ zarodecné bunky. Germinalni
nddory varlat délime na seminomy (typicky,
spermatocytarni, anaplasticky) a non-seminomy
(naddor ze Zloutkového vacku, choriokarcinom,
teratom, embryonalni karcinom). Germinain{
nadory varlat jsou z vice jak 2/3 nddory smisené,
tedy tvofené vice neZ jednim histologickym
typem nadoru. Kromé choriokarcinomu a na-
doru ze Zloutkového vacku, které se sifi hema-
togenni cestou s tvorbou ¢asnych metastéz, se
vétsina nadord $iff primarné lymfogenni cestou.
Primérni lymfatickou drendZf varlete je oblast
jeho embryonainfho plvodu, kterou predsta-

vuji retroperitonedlni lymfatické uzliny v okolf
velkych cév. Siteni nddoru maze pokracovat
pres ductus thoracicus az do supraklavikular-
nich uzlin. Nador se viak mUze sifit i retrograddné
doilickych uzlin. V pfipadé naddorového postize-
ni nadvarlete ¢i semenného provazce mdze dojit
ke tvorbé metastdz v panevnich nebo tfiselnych
uzlindch. TNM Kklasifikace z roku 2011 rozdéluje
nadory varlat dle histopatologického nalezu,
klinického obrazu a hodnot sérovych onkomar-
kerl (AFP, hCG, LDH). Royal Marsden Hospital
klasifikace rozdéluje néddory varlat do klinickych
stadif a IGCCOG (International Germ Cell Cancer
Collaborative Group) do tff skupin s dobrou,
stfedni a Spatnou prognézou.

Lécba

Zakladni lé¢ebnou metodou je radikaini or-
chiektomie s eliminaci primarniho zdroje. Dle
histopatologického nalezu, hodnot sérovych
onkomarker( za 7 dnd od radikalnf orchiektomie
(v pfipadé vstupneé vyssich hodnot), pozitivity ¢i
negativity CT hrudniku, bficha a panve, stanovi-
me progndzu a volbu dalsi terapie. PET/CT nenf
doporucovano ke stagingu naddor0 varlat. V [é¢-
bé seminomd se kromé pozorného sledovani
(surveillance) u skupiny s dobrou prognézou,
pouziva predevsim adjuvantni chemoterapie.
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Nepriznivé prognostické faktory u seminomd
jsou velikost tumoru nad 4cm a invaze do rete
testis. NSGCT jsou na rozdil od seminomU vice
agresivni a minimalné nebo vibec radiosenzi-
tivni. Podle stadia onemocnéni a podle riziko-
vych faktor (pfitomnost angioinvaze — krevni
a lymfatické, vice nez 50% podil embryondinf
komponenty, prolifera¢niindex > 70%) se v lé¢-
beé NSGCT pouzivé taktika pozorného sledovanf
(surveillance), adjuvantni chemoterapie nebo
RPLND.

NSGCT klinického stadia | se dle doporuceni
EAU Guidelines 2014 rozdéluji do skupiny s niz-
kym stupném relapsu (pT1a, bez pfitomnosti
angioinvaze) a skupiny s vysokym rizikem relap-
su (pT2-pT4). Rozdélenim pacientl do rizikovych
skupin a zavedenf surveillance, kdy pacienty
s dobrou progndézou Ize pouze peclivé sledovat
a zahdjit adjuvantnilécbu aZ pfi relapsu onemoc-
nénf, snizujeme ,overtreatment”. Prognostickym
parametrem je pfitomnost angioinvaze v pri-
marnim nadoru varlete, jejiz pfitomnost zname-
nd az 50% riziko relapsu onemocnéni a v pfipa-
dé nezvétSenych miznich uzlin retroperitonea
30% riziko. Pacienti bez angioinvaze v I. stadiu
jsou ohrozeni relapsem v 10% (3, 4). U pacient(
v |. klinickém stadiu s nezvétsenymi retroperi-
tonedlnimi miznimi uzlinami je pfitomno jejich



Tabulka 1. TNM klasifikace nador( varlete

pT - primarni nador

pTx nador nelze posoudit (ROE neprovedena)

plo nejsou znamky primarniho nadoru
plis  intratubuldrni nador
pT1 nador ohraniceny na varle a nadvarle, bez vaskularni/lymfatické invaze, mlze proristat do

tunica albuginea

pr2 nador ohrani¢eny na varle a nadvarle, s vaskularni/lymfatickou invazi, prorGstajici skrz tunica

albuginea do tunica vaginalis

pT3 nador prorQsta do semenného provazce

pT4 nador prorQsta do skrota

pN - regionalni mizni uzliny

pNx  uzliny nelze posoudit

pNO  bez metastdz v regionalnich miznich uzlinach

pNI1 metastazy do 2cm véetné, maximalné 5 postizenych uzlin

pN2  metastdzy 2-5cm nebo vice nez 5 postizenych uzlin nebo extranodaini rist
pN3  metastazy v&tsi nez 5cm v nejvatdim rozméru

PM - vzdalené metastazy

pMx  vzdalené metastazy nevysetieny

pMO  vzddlené metastazy nepfitomny

pMia neregionalni mizni uzliny nebo plicni metastazy

pMIb  visceralni metastazy kromé plic

S - sérové markery

Sx vysetfeni marker( neprovedeno

S0 hodnoty v mezich normy

Sl LDH < 1,5x zvy3ena horni mez fyziol. hodnoty; hCG < 50001U/1; AFP < 1000 ng/ml

S2 LDH 1,5-10x zvysend horni mez fyziol. hodnoty; hCG 5000-500001U/1; AFP 1000-10000ng/ml

S3 LDH > 10x zvy3end horni mez fyziol. hodnoty; hCG > 50000IU/1; AFP > 10000 ng/ml

Tabulka 2. Rozdéleni nddor( varlete do stadii (Royal-Marsden Hospital klasifikace)

pT pN pM pS
stadium IA pT1 I\C MO S0
stadium 1B pT2-4 NO MO S0
stadium IS jakékoliv pT NO MO S1-3
stadium A jakékoliv pT N1 MO S0-1
stadium 1B jakékoliv pT N2 MO S0-1
stadium IIC jakeékoliv pT N3 MO S0-1
stadium llIA jakékoliv pT jakékoliv N Mia S0-1
stadium llIB jakékoliv pT jakékoliv N MO-M1a S2
stadium IIC jakékoliv pT jakékoliv N MO-M1b jakékoliv S

postizeni nadorovymi burikami pouze u 30%
pacientl. U 70% pacient( se v pfipadé adjuvant-
ni chemoterapie jednd o ,overtreatment” (5).

Klinické stadium |

Klinické stadium I u seminomU zahrnuje po-
zorné sledovéni u pacientl s dobrou progné-
zou, kde se riziko relapsu onemocnéni pohybuje
do 6% béhem 5 let sledovani. Pokud neni recidiva
onemocnéni, tak se CT vysetfeni provadi 2x ro¢-
né jen prvni 2 roky. V terapii high risk seminomu

se uziva jeden cyklus chemoterapie karboplati-
nou. Dle EAU guidelines 2014 nenf radioterapie
doporucena jako adjuvantni terapie (relaps free
rate je u radioterapie i chemoterapie stejny, ale pfi
chemoterapii je nizsi vyskyt kontralaterdlniho ger-
minaliniho tumoru a i mensi toxicita). U pacient(
s NSGCT s nizkym stupném relapsu je primarné
doporucovéno pozorné sledovani minimalné
po dobu 5 let, které zahmuje klinické vysetrent,
vysetfeni onkomarkerd, rtg plic a 2x ro¢né CT
bficha a panve. Pokud pacient nechce nebo ne-
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mUze podstoupit surveillance (riziko relapsu 30
%), je jako alternativa doporuc¢ovana adjuvantnf
chemoterapie ve formé dvou cykl BEP (bleomy-
cin, etoposid a cisplatina s rizikem relapsu do 5 %)
nebo retroperitonedini lymfadenektomie (riziko
relapsu do 20 %). V pifpadé pozitivity lymfatickych
uzlin nadorem pfi RPLND jsou indikovany dva cyk-
ly chemoterapie. U pacientli s NSGCT s vysokym
rizikem relapsu jsou priméarné doporucovany dva
cykly adjuvantni chemoterapie BEP s alternativni
moznosti RPLND nebo surveillance (6). U 30% pa-
cientll po provedené RPLND bylo prokézano me-
tastatické postizeni miznich uzlin retroperitonea
(7,8). V pfipadé sledovani pacienta s pozitivnim
uzlinovym nélezem po RPLND je riziko relapsu
onemocneéni asi 30%, pficemz pokud by nasledné
podstoupili dva cykly chemoterapie, tak se snizi
riziko relapsu az na 2% (9). | pres negativni ret-
roperitonedini uzliny se asi v 10% objevi vzdalené
metastdzy (3). Pravdépodobnost lokaln{ recidivy
v retroperitoneu je viak velmi nizka.

Klinické stadium Il

Nemocni v klinickém stadiu Il, coz jsou pa-
cienti s metastatickym onemocnénim, by méli
byt primarné léeni chemoterapil. Vyjimku tvorf
pacienti s negativnimi sérovymi onkomarkery,
u kterych Ize zvolit RPLND nebo surveillance (fo-
llow up 6 tydn0, pfi regresi ndlezu nadéle surve-
illace, v pfipadé stacionarniho ¢i progredujiciho
nalezu, i pfi negativnich onkomarkerech, indikace
k RPLND ¢i chemoterapii, tfi cykly chemoterapie
s naslednou RPLND pfi pozitivnich onkomarke-
rech). Vysledky primarni chemoterapie a RPLND
jsou srovnatelné a umoznuji pacientovi volbu
terapie. RPLND mUze byt primarni nebo salvage
(pokus o zachranu). Primdrni RPLND zahrnuje
kompletni odstranéni tumordzni masy v retr-
operitoneu, ke které se klonf spise pracoviste
v USA. Na evropskych pracovistich se preferuje
strategie primarni chemoterapie a RPLND je in-
dikovéna v pfipadé inkompletni remise (salvage
lymfadenektomie). Pokud se ale prokéaze v pri-
marnim nadoru teratomova slozka, je vhodnéjsf
provést RPLND, protoze teratom Ize predpokladat
i v retroperitoneu a RPLND je vétsinou nezbyt-
nd i po predchozi chemoterapii (6). Stejné tak
je RPLND vhodnéjsi u pacientd, u kterych doslo
v pribéhu sledovani k riistu extraperitonedini léze
bez zvysovéni sérovych onkomarkerd. U pacientd
se zvysenymi sérovymi onkomarkery, ktefi pri-
marné odmitaji chemoterapii, je mozné indikovat
RPLND s néslednou adjuvantni chemoterapif pfi
pozitivn( histologii. U metastatického semino-
mu se za 6-8 tydnl od primarni chemoterapie
provadi PET/CT k posouzenf rezidudIni viabilnf
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Obrdzek 1. Rozsah kompletni bilaterdIni RPLND
(vysvétlivky: SMA: a. mesenterica superior, IMA:
a. mesenterica inferior, IVC: v. cava inferior) (10)

L. renal v.

Obrdzek 2. Rozsah pravostranné modifikované
nervy Setfici RPLND (10)

nadorové masy. V piipadé prikazu rezidudlni
viabilni nddorové masy v retroperitoneu se pro-
vadi salvage lymfadenektomie (kterd by méla byt
provedena idedlné za 8-10 tydnl od ukoncenf
chemoterapie a s kompletnim odstranénim intra-
peritonedinich a extraperitonedlnich tumordznich
mas), chemoterapie (u pacientl s elevaci hCG, pfi
progresi ndlezu a negativité hCG nutna histolo-
gicka verifikace loziska) ¢i radioterapie. Pacienti
s vyraznym narlstem hCG mohou profitovat ze
salvage chemoterapie (4 cykly) s naslednou kom-
pletni resekcf loZiska. Jakdkoliv rostouci masa v re-
troperitoneu je povazovana za maligni, naopak
zmensujici se ¢i stacionarniléze vice jak 24 mésicd,
je povazovéna za neviabilni nadorovu hmotu.
PET/CT neni doporuceno k re-stagingu u NSGCT
po primarni chemoterapii. Za 4-6 tydnl od ukon-

Obrdzek 3. Rozsah levostranné modifikované
nervy Setfici RPLND (10)

¢eni chemoterapie, pfi prakazu retroperitonedlni
rezidudlni masy (i pfi negativnich onkomarkerech)
je uNSGCT indikovéna salvage lymfadenektomie.
Pli pozitivnim histologickém nélezu (viabilni n&-
dorové hmoty) ¢i inkompletni resekci po salvage
lymfadenektomii jsou indikovany dva cykly che-
moterapie na bézi cisplatiny, v pfipadé progrese
onemocnéni (elevace onkomarkert) pak dalsi
¢tyfi cykly salvage chemoterapie.

Pozdni relaps ,late relapse” je definovan jako
relaps onemocnéni po vice jak dvou letech po pri-
marni chemoterapii pro metastaticky NSCGT.

Pacienti s metastatickym onemocnénim by
méli byt pravidelné sledovani. Prvni dva roky
zahrnujf: 4x ro¢né klinickou kontrolu, sérové on-
komarkery a rtg plic, 2x ro¢né CT bficha a malé
panve. Dalsi tfi roky postaci 2x ro¢né klinicka kon-
trola, sérové onkomarkery a rtg plic, CT vy3etieni
dle klinického nélezu ¢i podezieni na vzdalené
metastazy. Po 5 letech sledovani pravidelné ro¢ni
kontroly (klinické vysetient, sérové onkomarkery,
rtg plic, CT vysetteni dle indikace).

Retroperitonealni
lymfadenektomie

Retroperitonedlni lymfadenektomie je
naroc¢ny chirurgicky vykon, ktery spociva
v kompletnim odstranénf lipolymfatické tkdné
s paraaortalnimi, parakavalnimi a parailickymi
uzlinami. Od 80. let minulého stoleti byly po-
stupné do praxe uvadeény nové operacni techni-
ky RPLND — modifikovana (poprvé publikovéna
v roce 1984, rozsah vykonu je redukovén pouze
na stranu tumoru varlete a do urcitych mezf
zasahuje i do oblasti velkych cév), nervy Setfici
(se snahou usetfit sympaticka torakolumbalnf
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ganglia a pletené) a salvage lymfadenektomie
(cflené odstranéni tumordzni masy po aplikaci
chemoterapie). V soucasné dobé se pouzivéd mo-
difikovand nervy Setfici retroperitonealni lymfa-
denektomie (obrazek 2 a 3), kterd vykazuje stejné
onkologické vysledky jako kompletni bilateralni
RPLND, ale se zachovanim ejakulatorni funk-
ce az U 90% pacientl (11, 12, 13, 14). BilateraInf
RPLND (obrédzek 1) se dnes vyuziva pouze pfi
extenzivnim postizeni retroperitoneélnich uzlin,
chemorezistentnim nadoru nebo v rezidudin{
mase Vv retroperitoneu.

Modifikovanou nervy Setfici RPLND Ize pro-
vést otevieng, laparoskopicky nebo roboticky.
Véechny oteviené RPLND se provadéji z pro-
dlouzené stfednfi laparotomie jdouci od meco-
vitého vybézku cca 2cm nad sponu stydkou.
Retroperitoneum se uvoliiuje laterokolickou
discizf (pozor na poranénf radixu mezenteria)
a colon se odtahuje medidlné. Velkd operacni
rana a rozsahly operacni vykon je spojen s vy-
znamnym rizikem peroperacniho krvaceni, po-
ranéni gastrointestinalniho traktu, poopera¢ni
lymfatické sekrece a komplikace typu lymfokély
¢i chylaskos. Laparoskopickd RPLND se provadi
v lumbotomické poloze na boku. Po zaloZenf
kapnoperitonea a zavedeni intraperitonealnich
port(, laterokolicky otvirdme zadni peritoneum
a odsunujeme kolon medidlné. Konverze lapa-
roskopického vykonu v otevieny se vyskytuje
do 10%, coz je samozifejmeé dano i urc¢itou zku-
Senosti pracovisté. Jako nejcastéjsi divod kon-
verze je vaskuldrni poranéni s krvacenim a srlsty
v dutiné bfisni. Kranidlni hranici disekce tvofi re-
nalnizila, laterdIni mocovod a kaudalni bifurkace
ilickych cév. Pfi pravostranném nadoru (obrazek
2) odstranujeme prekavalnf a interaortokavalnf
tkan az k odstupu dolni mezenterické arterie. Pri
levostranné provadéné lymfadenektomii (obra-
zek 3) odstrariujeme veskerou lipolymfatickou
tkdn lokalizovanou preaortalné a interaortoka-
valné (16). Dlouhodobé vysledky laparoskopické
RPLND dokazuji stejny lécebny efekt a diagnos-
tickou presnost jako oteviené RPLND, presto
je laparoskopicka RPLND alternativa oteviené
RPLND a nenf zatim doporucena jako standardni
|é¢ebna metoda. Hlavnim problémem se zda
byt signifikantné nizsi pocet odstranénych uzlin
pfi laparoskopii. Incidence relapsd a lokalnich
recidiv je po laparoskopickém provedenf vykonu
stejnd jako u oteviené operace a nepfesahuje
2% (17,18, 19, 20).

Komplikace RPLND
Se zdokonalovénim chirurgickych postupd
(zejména nervy Setficich) se sice sniZila mira per-



a pooperacnich komplikaci, tyto se nadale vysky-
tuji. Z méné zévaznych casnych pooperacnich
komplikacf jjenujme ranné infekce, paralyticky
ileus, prechodny vzestup amyldz v séru, mezi
vaznéjsi fadime vznik chylézniho ascitu, obstruke-
niho ileu &i akutniho rendiniho selhdni. Jednou
z hlavnich dlouhodobych komplikacf vykonu je
ejakulatorni dysfunkce. V dlsledku poskozeni re-
troperitonedini sympatické inervace mize dojit
bud k suché ejakulaci v dlsledku ztraty emise
a/nebo k retrogradni ejakulaci. Pro zachovani
ejakulace ma klicovy vyznam neposkozeni pa-
ravertebralnich torakolumbalnich sympatickych
ganglif (asi nejvetsi podil na ejakulaci maji vidkna
vychdzejici z ganglif L1-4) a vldken konverguijicich
v hypogastricky plexus (21, 22).

Klinické stadium Il

V tomto klinickém stadiu je volbou lécby
chemoterapie a salvage lymfadenektomie je
indikovdna az po vycerpani moznosti chemo-
terapie v pfipadé perzistence viabilni tumordzni
masy v retroperitoneu.

Zavér

V1é¢bé NSGCT hraje zasadni roli multimo-
dalitnf pfistup, spocivajici v rdzné kombina-
ci surveillance, chemoterapie a RPLND. Diky
pokroku chemoterapie ztratila RPLND svoji
plavodné dominantni roli pfi 1é¢bé casnych
stadif NSGCT. V souc¢asné dobé viak diky roz-
voji laparoskopické techniky znovu ziskava
jeji modifikovana nervy 3etfici forma na po-
pularité. Tyto typy vykond vykazuji u vhodné
indikovanych pacientl onkologické vysledky
srovnatelné s otevienou RPLND pfi nizkém

mnozstvi komplikaci, véetné poruch ejakula-
tornich funkci. Pri 1é¢bé pokrocilych NSGCT
hraje stédle vyznamnou roli technicky ndro¢na
salvage lymafadenektomie.
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