20.ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

Zékladem lécby je chirurgicka Ié¢ba, tedy radikaIni ingvinalni orchiektomie (OE) (1), u indikovanych pacientd ve vyji-
mecnych pfipadech s T1 tumorem je mozné provedeni testis Setficiho vykonu s peroperacni histologii (tumor solitar-
niho varlete, synchronni bilateraini tumor varlete) (3A). Vstupni neprovedeni OE je mozZné pouze v piipadé, vyZzaduje-li
situace okamzité zahajeni chemoterapie u pacienta se zvy$enymi nadorovymi markery a klinickymi projevy zhoubného
novotvaru varlete. Management terapie po OE by mél byt realizovan onkologem se zkusenostmi v 1é¢bé nador( varlete.
Pacientlim v reprodukénim véku by mélo byt nabidnuto vysetieni spermiogramu a kryokonzervace spermatu pred za-
hajenim terapie, kterd miZze ohrozit plodnost — chemoterapie, radioterapie, chirurgicky vykon (2B). Jde o vzacné nadory,
a proto je doporucena centralizace terapie do komplexnich onkologickych center. U viech indikaci chemoterapie (kromé
paliativni) je potfeba dodrzeni 100% davkové intenzity (1).

Prognostické schéma podle IGCCCG

Seminomy

pfizniva progndza kterakoliv primarni lokalizace, bez mimoplicnich visceralnich metastaz
intermediarni prognéza jakakoliv primarni lokalizace s visceralnimi metastazami (jinymi nez plicnimi)
nepfizniva progndza neni

Neseminomy
pfizniva prognéza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé plicnich) a nasleduijici
hodnoty nadorovych marker(: AFP < 1000 ug/l, HCG < 5000 1U/I (1000 pg/ml) a LDH < 1,5x N
intermediarni prognéza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez viscerdlnich metastaz (kromé plicnich) a nasledujici
hodnoty nadorovych markert - kterykoliv z:
AFP > 1000 a < 10,000 pg/l nebo HCG = 5000 1U/l a < 50,000 IU/I nebo LDH > 1,5x Na < 10x N
nepfizniva progndéza primarné v mediastinu nebo visceralni metastazy jiné nez plicni nebo nésledujici hodnoty
marker( jakékoliv z: AFP > 10,000 pg/l nebo
HCG > 50,000 IU/I (10,000 pug/ml) nebo LDH > 10x N

20.1 Seminomy

20.1.1 Stadium IA, IB

Predstavuje pfiblizné 80 % viech pacientl se seminomem. Nezavisle na zvolené strategii po OE je survival rate ~ 99 %.

V 15 % je pfitomna subklinicka diseminace, obvykle v retroperitoneu.

Rizikové faktory — invaze do rete testis a/nebo nador vétsi nez 4 cm (riziko relapsu dle pfitomnosti rizikovych faktorl

0:6 %, 1: 16 %, 2:32 %).

« Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance), nutna dobra compliance pacienta - preferovano (1).

« Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) — ke zvazeni v pfipadé rizikovych faktord — 1 (preferovano) nebo 2 cykly
CBDCA dle AUC 7 (ke zvazeni predevsim u nadord nad 4 cm) (1).

« Orchiektomie a adjuvantni radioterapie (RT) paraaortalnich uzlin (20 Gy) — vyhrazend pouze pro vysoce selektovanou
skupinu pacientt s rizikovymi faktory, u kterych je kontraindikace chemoterapie a ktefi nejsou vhodni pro pfisné sledo-
vani (2B) (po predchozim zakroku v oblasti skrota, tfisla nebo dolnich kvadrantt bficha je nutné i ozareni ipsilaterdlnich
ilickych uzlin).

20.1.2 Stadium IS

« U seminomd stadia IS predpokladame regionalni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi me-
todami, jednd se o velmi vzacny nalez.

«V pfipadé mirné elevace nddorovych markerd (HCG, LDH) Ize zvolit sledovani s kontrolou hladiny naddorovych marker(
a opakovanim zobrazovacich metod (CT hrudniku a bficha + panve, UZ kontralateralniho varlete) a 2-3 mésice, pfi vze-
stupu marker(l nebo nalezu metastaz na zobrazovacich vy3etfenich aktivni [é¢ba (2A).

« Chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4XEP (2A).



20.1.3 Stadium IIA

« Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4x EP (2A).

« Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich ilickych uzlin (30 Gy) (2A).

« Preference chemoterapie vychazi z profilu pozdni toxicity radioterapie (sekundarni malignity) — jedna se o stejné efek-
tivni terapeutické moznosti.

+V selektovanych pfipadech s hrani¢ni velikosti lymfatickych uzlin v RP a negativnich TM, Ize zvazit pred zahajenim tera-
pie kontrolni CT hrudniku a bficha za 6 tydn( k potvrzeni vstupniho stagingu.

20.1.4 Stadium |IB
« Orchiektomie a kurativni chemoterapie (preferovano) — 3x BEP nebo 4x EP (2A).
« Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ilickych uzlin 36 Gy (2B).

20.1.5 Stadium lIC a lll - primarni lé¢ba
« Good risk (dle IGCCCG indexu) - orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4% EP (1).
« Intermediate risk — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 4x BEP (1) nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) (2A).

Stadium IIC a lll - FeSeni rezidua po primarni lécbé
+ Neni reziduum nebo reziduum na CT do 3 cm a normalni nddorové markery (TM) — sledovani (2A).
« Pfitomno reziduum > 3 cm na CT a normalni TM
— PET vys. (nejdfive 6 tydnl po CHT - pro snizeni ¢etnosti fale3né pozitivnich vysledkl po chemoterapii).
+ PET scan negativni - sledovani (2A).
« PET scan pozitivni

» pokud nedoslo po chemoterapii ke zvétseni tumoru, je vzhledem k nizké pozitivni prediktivni hodnoté PET vyset-
reni (11-38 %) vhodné kontrolni vysetieni za 6 tydn(.

« RPLND nebo metastazektomie nebo vicecetné biopsie a salvage chemoterapie pfi viabilnim nddoru (viz niZze ne-
seminomy) nebo kurativni RT (radioterapie) (2B). V pfipadé operace je vyssi riziko komplikaci kv(li desmoplastické
reakci po chemoterapii a operaci je vhodné provést v referen¢nim centru.

Progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu (2A).

20.2 Neseminomy

Rizikové faktory — lymfovaskuldrni invaze (LVI), pfitomnost embryonalniho karcinomu, pT3-4. Riziko relapsu je pfi nepfi-
tomnosti LVI (LVI-) cca 15%, v pfipadé LVI+ se zvySuje az na cca 50%. Podani 1xBEP sniZi riziko relapsu na cca 2% u LVI-
a3% u LVI+.

20.2.1 Stadium IA, IB

« Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance) - preferovand moznost pro pacienty bez rizikovych faktor(
(absence vaskularni invaze, zejména pT1), podminkou je spolupracujici pacient (1).

« Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie - 1 cyklus BEP, preferovana moznost pro pacienty s rizikovymi faktory (vasku-
larni invaze, pT2-4), dale pro pacienty nevhodné nebo odmitajici surveillance, v Evropé prednost pfed RPLND (kromé
teratom( varlete) (1).

« Orchiektomie a primarni nerve-sparing retroperitonedlni lymfadenektomie (RPLND) - vyhrazena pouze pro vysoce se-
lektovanou skupinu pacientt s rizikovymi faktory, ktefi odmitnou chemoterapii nebo je chemoterapie kontraindikovana

a nejsou vhodni pro ptisné sledovani.

Cca 20-30 % pacientl s klinickym stadiem IA a IB ma subklinickou diseminaci (az 30 % pacientl ma pozitivni lymfatické
uzliny pfi primdarni RPLND). P¥i pfitomnosti vaskuldrni invaze (lymfatické ¢i venosni) je riziko diseminace az 50 %. Cca 10 %
pacient s pNO po primarni nerve sparing RPLND relabuje ve vzdalenych mistech.



20.2.2 Stadium IS

+ U neseminom stadia IS predpokladame regionalni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi
metodami.

+V pfipadé mirné elevace nddorovych markerd (AFP, HCG) Ize zvolit sledovani s kontrolou hladiny nddorovych marker(
a opakovanim zobrazovacich metod (CT hrudniku a bficha + panve, UZ kontralateraIniho varlete) a 2-3 mésice, pfi vze-
stupu marker( nebo nalezu metastaz na zobrazovacich vysetrenich aktivni [é¢ba (2A).

+ Mirna elevace LDH m{zZe byt zplsobena fadou nélez(. Samostatnd elevace pouze LDH by proto neméla byt dlivodem
pro zahajeni systémové chemoterapie.

« Kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP (pfi KI bleomycinu), po CHT pfi negativnich TM - sledovat (2A).

20.2.3 Stadium lIA
« negativni TM (po OE)
« lymfatické uzliny v RP hrani¢ni velikosti nemuseji pfedstavovat metastazy - riziko overtreatment (u 15-35 % pacientd
neni u zvétsenych uzlin prokdzan nador)
a) kurativni CHT - 3XBEP nebo 4xEP (pfi KI bleomycinu) (1)

« po CHT pfi negativnich TM a bez rezidua na CT - sledovat, pfi reziduu na CT (nad 1 cm) - RPLND (2A). P¥i terato-
mu nebo nekréze déle sledovani. Pfi ostatnich viabilnich slozkach jsou indikovany 2 cykly zajistovaci chemote-
rapie (2XEP nebo 2xVelP nebo 2xTIP).

b) primarni nerve-sparing RPLND (2A) - high volume specializovana centra. Preference u teratomu.

+ pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP), sledovani jen v ptipadé teratomu, pN3 - CHT jako pac. good risk

(4% EP nebo 3x BEP) (2A).
¢) sledovani s presetienim (kontrolni CT) za 6 tydn( (2A)

« |ze zvazit u uzlin hrani¢ni velikosti.

«je-li za 6 tydnl na kontrolnim CT regrese - follow up, stabilizace — kurativni CHT nebo nerve-sparing RPLND,
progrese - kurativni CHT pfi pozitivnich TM, kurativni CHT nebo nerve-sparing RPLND pf#i negativnich TM

« pozitivni TM (po OE)
« primarni CHT — 3XBEP nebo 4XEP (pfi KI bleomycinu) (1), po CHT - viz vyse

20.2.4 Stadium lIB
« negativni TM (po OE)
« kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP (pfi KI bleomycinu) (1)
« po CHT pfi negativnich TM a bez rezidua na CT - sledovat, pfi reziduu na CT (nad 1cm) - RPLND (2A).
« primdrni nerve-sparing RPLND (2B) - high volume specializovana centra. Preference u teratomu.
+ pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP), sledovani jen v pitipadé teratomu, pN3 — CHT jako pac. good risk (4x
EP nebo 3x BEP) (2A).
« pozitivni TM (po OE)
« primarni CHT - 3XBEP nebo 4XEP (pfi Kl bleomycinu) (1), po CHT viz. vyse

20.2.5 Stadium IIC, llIA,B,C

« IIC, A (good risk) — 3x BEP nebo 4x EP (pfi KI bleomycinu) (1).

« llIB (intermediate risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) (1).

« llIC (poor risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) (1).

- v pfipadé jsou-li pacienti vstupné v hor$im vykonnostnim stavu (Kl < 50%) s vyrazné symptomatickou nemoci (napf.
extenzivni metastatické postizeni jater nebo plic), neexistuji standardni doporuceni stran redukce intenzity systémové
terapie. Rada mensich studii ale prokazala, Ze redukce inicidlni série chemoterapie vede ke snizeni akutni mortality bez
ovlivnéni dlouhodobého vysledku. Pocet naslednych cyklll chemoterapie v plnych davkach by se po tvodni inicialni
sérii s redukci ale nemél snizovat.

Dale dle efektu indukéni chemoterapie:
- celkova remise s negativnimi TM - sledovani (preferovano) (2A),



« parcialni remise s rezidualnimi masami a negativnimi TM — RPLND nebo metastazektomie. Pfi teratomu nebo nekréze
dale sledovani (1). Pfi ostatnich viabilnich slozkach jsou indikovany 2 cykly zajistovaci chemoterapie (2x EP nebo 2x VelP
nebo 2x TIP) (2A). Je-li viabilni slozka zastoupena méné nez v 10 % vzorku, Ize individualné zvazit vynechani zajistovaci
chemoterapie s ohledem na toxicitu pfedchozi terapie (4C).

«inkompletni odpovéd (PD - progrese nemoci, SD - stabilizace nemoci, chirurgicky nefesitelné PR - parcialni remise
nebo pozitivni TM) - indikace k zdchranné (salvage) chemoterapii (2A).

Indikace retroperitonealni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie

« operabilni zbytkovy nddor nebo lymfadenopatie pfi normalnich nebo stabilnich markerech (2A).

- indikaci k resekci je rezidudlni tumor > 1Tcm.

« u rezidudlniho nadoru < 1cm je riziko relapsu 6-9 %; na prvnim misté je proto doporuceno sledovani, alternativou je
RPLND s prihlédnutim k preferencim pacienta.

+ pokud je resekce indikovéna, standardni moznosti je bilateralni nervy Set¥ici RPLND.

- ipsilateraIni templatova resekce se vyhyba disekci kontralateralniho nervu a mize byt zvédzena pro rezidua s priimérem
mensim nez 5 cm, stejné jako u unilaterdlnich metastaz lymfatickych uzlin na pfed/ a postchemoterapeutickych CT
snimcich. U nador{l na levé strané je nutna pouze paraaortalni resekce, zatimco u nadord na pravé strané je nutna pa-
rakavalni a interaortokavalni resekce az k iliakalnim arteriim. Pouha resekce rezidualniho nadoru (tzv. lumpektomie) by
neméla byt provadéna.

« laparoskopicka nebo robotickd RPLND ma v expertnich centrech mit srovnatelné vysledky s otevienymi postupy u vy-
branych pfipadl s nizkym objemem rezidualniho onemocnéni.

20.3 Seminomy, neseminomy - relaps

a) bez predchozi CHT - viz |é¢ba stadia lI-1Il (1)
b) po pfedchozi CHT (BEP nebo EP)
« ¢asny relaps (do 2 let od ukon¢eni primarni terapie)
- chemoterapie (4x VelP nebo 4x TIP), preferovano
« zvazit resekci pfi solitarnim postizeni
« pozdni relaps (vice nez 2 roky od ukonceni primdrni terapie)
- chirurgicka resekce, je-li mozna, preferovano
« chemoterapie (4x VelP nebo 4x TIP)

« v pfipadé nedojde-li k dosazeni CR po chemoterapii, vzdy zvazit resekci rezidua.

« dle IPFSG (International Prognostic Factors Study Group) skére je nepfizniva prognéza v dobé relapsu spojena s pritom-
nosti vysokych hladin TM, nedosazenim CR po 1. linii CHT, progression-free intervalem kratsim nez 3 mésice, extratesti-
kularnim primem a relapsem do kosti, jater nebo mozku.

- indikace ani optimalni protokol high-dose chemoterapie (HD CHT) s transplantaci krvetvornych bunék nejsou v soucas-
nosti jasné (3).

« U pacientll bez odpovédi na 1. a 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni Ié¢ba — chemoterapie, radiotera-
pie a chirurgie.

20.3.1 Indikace zachranné chemoterapie

- nardst markerd po predchozi normalizaci,

- stabilni elevace marker( a neresekabilni nadorové reziduum,

« progrese/relaps dle CT,

« nalez viabilniho tumoru pfi RPLND nebo metastazektomii,

« CAVE: optimalni [é¢ba pacientl s inoperabilnim rezidualnim nadorem pfi normalizaci marker( neni znama, podle indi-
vidualniho rizika |ze bud observovat (zvlasté pokud je PET negativni) nebo podat chemoterapii 2. fady

« CAVE: pozitivni nalez na PET pfi pfedchozim PET-negativnim ndlezu by mél byt pred indikaci pacienta k zdchranné che-
moterapii ovéren histologicky.



U pacientll s dobrou prognozou je kurabilita 90 %, se stfedni progndzou je kurabilita kolem 70 %, u pacient(i se Spatnou
prognézou je kurabilita pod 50 %.

Definice kurability: dosazeni dlouhodobé kompletni remise po indukéni chemoterapii.

Rezim presetfovani: predetfeni je provadéno vzdy az po 4 sériich CHT (nebo 3 sériich CHT, tam kde byl zdmér podani
3 sérii), pfesetieni po 2 sériich CHT je provadéno u pacientll bez poklesu TM nebo pfi vzestupu TM.

Paliativni chemoterapie

- GEMOX x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B),

- PAGE x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B).
U kurativnich chemoterapeutickych rezima (1. a 2. linie) je nutné dodrzet davkovou intenzitu i za cenu intenzivni hema-
tologické podpory. Odklad terapie (co nejkratsi interval) je mozny pro akutni infekci, neutrofily < 500 nebo trombocyty
< 100 v den predpokladaného zahajeni cyklu. Cytopenie neni kontraindikaci podani bleomycinu den 8. a 15. (event. Den
9.a16.)

20.4 Prevence tromboembolické nemoci

- vyskyt tromboembolické nemoci (TEN) u pacientl s nadory varlete l1écenych chemoterapii je ¢astéjsi nez u pacient(
odpovidajici vékové kategorie Ié¢enych chemoterapii pro jiny nddor

- profylaxe TEN by méla byt zvéZzena v prabéhl chemoterapie, po dobu hospitalizace v rdmci zvysené imobilizace, v pfi-
padé vyskytu jednoho nebo vice rizikovych faktor(: velikost uzlin > 3,5 cm v retroperitoneu, stadium Il onemocnéni
(intermediate nebo poor-risk), pfitomnost centralniho Zilniho katetru, imobilizace (3B).

Kurativni chemoterapeutické rezimy (1. a 2. linie)
rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

BEP (1. linie)

bleomycin 30mg t.d. iv. 1,8.,15.(2.,,9.,16.)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny
EP (1. linie)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 [AV2 1.-5. a3tydny

VIP (1. linie) pfi kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 iv. 1.-5.
ifosfamid 1200 iv. 1.-5.
mesna 1200 s IFO iv. 1.-5.
cisplatina 20 [AV2 1.-5. a3 tydny

VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg i.v. 1., 2.
ifosfamid 1200 i.v. 1.-5.
mesna 400 a 8 hod. i.v. 1.-5.
cisplatina 20 iv. 1.-5. a3 tydny

TIP (2. linie)

paklitaxel 175 i.v. 1.

ifosfamid 1200 iv. 2.-6

mesna 800sIFO iv. 2.-6.

cisplatina 20 i.v. 2-6 a3tydny

CBDCA (seminomy st. IA a IB)
karboplatina AUC 7 (1-2 série) iv. 1. a3 tydny




Paliativni chemoterapeutické rezimy (3. a dalSi linie) - rezimy pouzivané pro tézce predlécené pacienty (nejméné dvé
fady kurativni chemoterapie) a pacienty refrakterni na cisplatinu (progrese béhem nebo do 4 tydnl od ukonéeni platino-
vé léCby). Indikovano predetieni po 3 sériich chemoterapie.

rezim davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu
Paklitaxel/gemcitabin

paklitaxel i.v. 1.

gemcitabin i.v. 1., 8. a3 tydny
GEMOX

gemcitabin 1000-1250 iv. 1., 8.

oxaliplatina iv. 1. a3 tydny

20.5 Dispenzarizace pacientti po lécbé (follow-up)

Dispenzarizaci provadi onkolog, urolog, pfipadné prakticky Iékaf.

Tabulka 1: Seminomy I. stadium — aktivni surveillance, po adjuvantni chemoterapii s karboplatinou nebo adjuvantni radiote-

rapii
Vysetieni Rok
1 2 3 4-5
Klinickd kontrola 2% 2% 2% 1%
Nadorové markery 2% 2% 2% 1%
RTG plic - - - -
CT/MR bficha a panve 2% 2% 1x (36. mésic) 1x (60. mésic)
Tabulka 2: Neseminomy |. stddium - aktivni surveillance
Vysetieni Rok
1 2 3 4-5
Klinickd kontrola 4x - 6Xx* 4x 2% 1-2%
Nadorové markery 4x - 6x* 4x 2% 1-2x
RTG plic 2% 2% 1x* 1x* (60. mésic)
CT/MR biicha a panve 2x 1x=2x 1% (36. mésic) 1x (60. mésic)

(18.* a 24. mésic)

*high-risk pacienti (pfitomnost lymfovaskuldrni invaze)

Tabulka 3: Neseminomy |. - lll. stddium a seminomy Il. a lll. stddium — po 1é¢bé v kompletni remisi (individudini pristup u paci-

entu s aktivnim onemocnénim)

Vysetreni Rok
1 2 3 4-5
Klinicka kontrola 4x 4x 2x 2%
Nadorové markery 4x 4x 2% 2x
RTG plic 1-2x 1X 1% 1%
CT bficha a panve 2X 1% (24. mésic) 1% (36. mésic) 1% (60. mésic)
CT plic* 2X 1% (24. mésic) 1% (36. mésic) 1% (60. mésic)

*CT plic provést misto RTG plic v pfipadé plicnich metastéaz pfi diagnoéze



UZ scrota provést pfi nejasném klinickém nalezu nebo symptomech, edukace o samovysetfovani varlete.

Nejzavaznéjsimi pozdnimi nezadoucimi Gcinky po lé¢bé nadora varlat jsou kardiovaskularni komplikace, gonadalni toxi-
cita a rozvoj sekundarnich nadord, které se typicky mohou vyvijet mnoho let po 1é¢bé primarniho nadoru. Vyssi vyskyt
pozdnich nezddoucich G¢inku byl pozorovan ve skupiné pacient(, ktefi dostavali chemoterapii, nez u pacientli pod-
stupujicich pouze samotnou operaci. Béhem follow up by méli byt pacienti cilené vysetieni a 1éceni na znamé rizikové
faktory jako je hypertenze, hyperlipidemie a nedostatek testosteronu. V rdmci pravidelnych kontrol by mél byt rovnéz
propagovan zdravy zivotni styl. Neni shoda ve follow-up schématech (intervaly mezi klinickymi kontrolami, nddorovymi
markery a zobrazovacimi metodami). Zména je plné v kompetenci osetfujiciho Iékare dle rizikovych faktor( relapsu a kli-
nického pribéhu onemocnéni.
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