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1 Epidemiologie:

Zhoubné nadory varlat predstavuji cca 1% vSech malignit u muzd. Vékové specificka incidence dnes vykazuje
dvojvrcholovou kfivku — s vrcholy do 4. roku a pak pfedevsim mezi 20-45. rokem Zivota.

Zhoubné nadory varlat — Incidence a mortalita v CR (UZIS CR 2021)

MUZI
ZN testis
na 100 000
incidence 7,95
C62
mortalita 0,46

2 Etiologie:

Vice nez 90% testikularnich nadord pochazi z transformované zarodec¢né buriky. Vznik onemocnéni ovliviiuji gonadalni
hormony - pfed pubertou minimalni vyskyt, v prvnim roce Zivota pravdépodobné excesivnim vlivem estrogent matky pfi
intrauterinnim vyvoji - zraly teratom, yolk sac.

K rozvoji nadoru muaze vést:
- Primarné zvySeny tok gonadotropini — pfed€asna puberta, ranéj$i nastup sexualni aktivity
- Sekundarné zvySeny tok gonadotropinl pfi snizené testikularni funkci.

MozZné rizikové faktory:
- Kryptorchismus — korekci provést nejlépe do dvou let véku.

- Toxické vlivy — pfedtéhotenska aplikace estrogenu, pouzivani herbicid( a pesticidid v zemédélstvi, expozice
chemickym rozpoustédlam, inhalaci vyfukovych plynd, dimetylformamidu a solim tézkych kov(.

- Traumatické vlivy — hernioplastika v détstvi, operace varikokély, korekce kryptorchismu v postpubertalnim véku.

- Pozitivni rodinnd anamnéza — vyskyt testikularniho nadoru v rodiné je spojeny s vy3Sim rizikem rozvoje nadoru
varlete také u rodinnych pfislusnik(. Muz, jehoz otec mél rakovinu varlete, ma pfiblizné 4 krat vyssi
pravdépodobnost vyskytu. U bratra pacienta je tato pravdépodobnost asi 6 az 8 krat vyssi.

- Rasa: muzi bile rasy zijici v zapadnich priimyslovych zemich, zejména v severni Evropé, vykazuji nejvysSi miru

3 Histologie:

Nadory vétSinou vychazeji ze zarodeénych bunék, tzv. germinaini nadory: 90 — 95 %. Méné &asto vychazeji nadory ze
stromatu zarodenych pruhl nebo ze specifického mezodermu gonad (Leydigovy, Sertoliho bb.) — 5 %. Vzacnéji jde
o lymfomy a hemoblastézy, pfipadné o nadory sekundarni.

Z praktického hlediska se germinalni nadory déli na dvé hlavni podskupiny:
Seminomy — vychazeji z ¢aste¢né diferencovanych bunék semenotvornych kanalkd.
Neseminomy — odvozené od pluripotentni zarode&né burfky: embryonalni karcinom
- odvozené od bunék Easte¢né diferencovanych:
o extrasomaticky - choriokarcinom, yolk sack tumor
o somaticky (entoderm, mesoderm, ektoderm) - teratom, teratokarcinom

Casto se objevuji germinalni nadory smisené z jednotlivych forem (seminom + neseminom, rGizné typy neseminomui).
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Nejbéznéjsi jsou kombinace nadort s embryonalnim karcinomem.

Choriokarcinom - ¢astd hematogenni diseminace, mozkové metastazy.

Embryonalni karcinom ma vysokou angio a lymfangioinvazi (jeho pfitomnost byva povazovana za negativni prognosticky

faktor).

Nador klasifikovany histologicky jako seminom s elevovanou hodnotou AFP se 1é€i jako neseminom!

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié€ebny plan (osetiujici Iékaf &i IékaF
s kompetenci):

Za urologii

doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D.

Za klinickou onkologii

doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
MUDr. Tomas PokrivEak

MUDr. Ivo Kocak, Ph.D.

Za radia¢ni onkologii

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
MUDTr. Irena Coupkovéa

Za radiodiagnostiku a nuklearni medicinu
doc. MUDr. Zdenék Rehak, Ph.D.
MUDr. Jifi VaSina

Za patologii

MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.

5 Stanoveni diagnézy - vySetirovaci metody:

UZ skrota

Néadorové markery — betaHCG, AFP, LDH pfed orchiektomii (OE) a po OE. V pfipadé mirné elevace betaHCG
(obecné < 20 IU/I, norma < 5 [U/l) a AFP (obecné < 20 ng/mL, norma < 10.0) je zapotfebi opakované kontrolni
odbér s posouzenim dynamiky. Hypogonadismus nebo uzivani marihuany muaze zplsobit faleSné pozitivni
vysledky. Biologicky polo¢as rozpadu AFP je 5 — 7 dni, u HCG 18 — 48 hod. Nejpfesné&jSim diagnostickym
biomarkerem je miRNA-371a-3p (AUC 0,97); v sou€asnosti je jeho vyuZiti limitované dostupnosti

Zvazit biopsii z druhostranného varlete u rizikovych pacientd pro GCNIS (objem pod 12ml a/nebo
kryptorchizmus)

CT bficha, panve a CT plic (pfi alergii na kontrastni latku MR vys.)

CT/MR mozku, je-li HCG nad 10 000 IU/I nebo je-li vice nez 10 plicnich metastaz a u pacientd se Spatnou
prognézou

Scintigrafie skeletu - u pacientl s metastatickym onemocnénim a s podezfenim na postizeni skeletu
Spirometrie a difuzni plicni kapacita pred planovanou Ié¢bou s Bleomycinem

Audiometrie — fakultativné
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6 Klasifikace nadoru véetné pripadnych rizikovych skupin:
V soucasné dobé plati 8. vydani TNM klasifikace.(UICC, 2016), platnost od 1. 1. 2017

Hladina nadorovych markert je stanovena z hodnot po orchiectomii.

Stadium 0 pTis NO MO S0
Stadium | pT1l-4 NO MO SX
Stadium 1A pT1l NO MO SO
Stadium IB pT2,3,4 NO MO SO
Stadium IS vSechny pT/TX | NO MO S1-3
Stadium I vSechny pT/TX | N1-3 MO SX
Stadium 1A vSechny pT/TX | N1 MO SO, S1
Stadium 11B vSechny pT/TX | N2 MO SO, S1
Stadium IIC vSechny pT/TX | N3 MO SO, S1
Stadium 11l vSechny pT/TX | vSechny N Mla SX
Stadium 1A vSechny pT/TX | vSechny N Mla SO, S1
Stadium 1B vSechny pT/TX | vSechny N MO, Mla S2
Stadium 11IC vSechny pT/TX | vSechny N MO, M1a, S3
vSechny pT/TX | vSechny N M1b vSechny S

Prognostické ¢lenéni seminomt a neseminomt dle IGCCCG indexu

hladina nadorovych marker( je zde stanovena z hodnot po OE, resp. z hodnot pfed zahajenim systémové terapie (hladiny

marker( v den1 prvniho cyklu prvni linie chemoterapie).

Neseminom

| Seminom

Pfizniva prognéza

primarni nador varlete nebo retroperitonea a pouze plicni
metastazy, zadné jiné visceralni metastazy a ,nizké“ markery
AFP <1000 ng/ml
HCG < 5000 IU/I
LDH < 1,5 nasobek horni fyziol. hranice
56 % pacientll s neseminomy
5-PFS: 90 %
5-0S: 96 %

kazdy primarni nador a zadné visceralni metastazy mimo
plic

AFP normalni

HCG jakakoliv hodnota

LDH jakakoliv hodnota

90 % pacientl se seminomy

5-PFS: 89 %

5-0S: 95 %

Stredni prognéza

primarni nador varlete nebo retroperitonea a pouze plicni
metastazy a intermediarni markery

AFP 1000 - 10000 ng/ml

HCG 5000 - 50 000 U/l

kazdy primarni nador a dalSi visceralni metastdzy mimo
plic a

AFP normalni

HCG jakakoliv hodnota
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LDH 1,5 — 10 nasobek horni fyziol. Hranice LDH jakakoliv hodnota
28 % pacientll s neseminomy 10 % pacient se seminomy
5-PFS: 78 % 5-PFS: 79 %
5-0S: 89 % 5-0S: 88 %

Nepfizniva prognéza

Primarni mediastinalni tumor

nebo

pfitomnost dalSich visceralnich metastaz kromé plicnich
nebo

vysoké markery

AFP nad 10000 ng/ml

HCG nad 50 000 U/l

LDH nad 10 nasobek horni fyziologické hranice

neni definovano

16 % pacientd s neseminomy
5-PFS: 54 %
5-0S: 67 %

7 Lécba dle klinického stadia:

Lécba germinalnich nadorud varlat je multioborova. Zakladem je radikalni tfiselna orchiektomie (OE). Varle Setfici vykony
Ize indikovat u pacientl s velkou pravdépodobnosti benigni Iéze s peroperacni histologii (na zmrzlo). Vstupni neprovedeni
OE je mozné pouze v pfipadé, vyzaduje-li situace okamzité zahajeni chemoterapie u pacienta se zvySenymi nadorovymi
markery a klinickymi projevy zhoubného novotvaru varlete. Management terapie po OE by mél byt realizovan onkologem
se zkuSenostmi v [é€bé nador( varlete. Pacientim v reprodukénim véku by mélo byt nabidnuto vySetfeni spermiogramu a
kryokonzervace spermatu pfed zahajenim terapie, kterda muze ohrozit plodnost — chemoterapie, radioterapie, chirurgicky
vykon (2B). Jde o vzacné nadory, a proto je doporu¢end centralizace terapie do komplexnich onkologickych center. U
vSech indikaci chemoterapie (kromé paliativni) je potfeba dodrZzeni 100% davkové intenzity (1). V pooperacni 1éEbé (po
OE) je v sou€asné dobeé jisty odklon od radioterapie s ohledem na pozdni neZadouci ucinky zareni. Pokud je radioterapie
do IéCebné strategie zafazena, je to Castéji u seminomu. V pfipadé seminom |. stadia je alternativou pro pacienty, ktefi
nemohou nebo nechtgji byt pouze sledovani nebo odmitaji adjuvantni chemoterapii. U stadia IIA a 1IB pak mUze byt
indikovana kurativni radioterapie na paraaortalni a ipsilateralni panevni lymfatické uzliny. U vysSich stadii Ize zvazovat
ozareni rezidua po chemoterapii pfi nemoznosti provést chirurgicky zakrok. Neseminomy jsou primarné léceny
chemoterapii. Rezidua po chemoterapii jsou operovana. Radioterapie je zafazovana do |éCby spise s paliativnim zamérem.

7.1 Stadium | seminomy

Dle studii ma 15-20 % pacientl se seminomy |. stadia pfitomnou subklinickou diseminaci, nej¢astéji v retroperitonealnich
lymfatickych uzlinach. U pacientl s nadorem ve varleti men$im nez 4 cm a bez prokazané invaze do rete testis je riziko
rekurence pfi samotném sledovani velmi nizké (6 %).

Stadium IA a IB
- Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance) — podminkou je spolupracujici pacient - preference (1)

- Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT): 1 (preferovano) nebo 2 cykly CBDCA dle AUC 7 (ke zvazeni
predevsim u nadort nad 4 cm) (1), pacient nevhodny nebo odmitajici surveillance, pfednost pfed radioterapii

- Orchiektomie a adjuvantni radioterapie paraaortalnich +/- ipsilateralnich panevnich a inguinalnich uzlin (20-
25,5 Gy): - vyhrazena pouze pro vysoce selektovanou skupinu pacientll s rizikovymi faktory, u kterych je
kontraindikace chemoterapie a ktefi nejsou vhodni pro pfisné sledovani (2B) (po pfedchozim zakroku v oblasti
skrota, tfisla nebo dolnich kvadrantd bficha je nutné i ozareni ipsilateralnich ilickych uzlin).

Stadium IS (vzacné)

- U seminom( stadia IS predpokladame regionalni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjiSténou
zobrazovacimi metodami, jedna se o velmi vzacny nalez.
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V pfipadé mirné elevace nadorovych markertl (HCG, LDH) Ize zvolit sledovani s kontrolou hladiny nadorovych
markerl a opakovanim zobrazovacich metod (CT hrudniku a bficha + panve, UZ kontralateralniho varlete) a 2—
3 mésice, pfi vzestupu markert nebo nalezu metastaz na zobrazovacich vySetfenich aktivni lécba (2A).

Chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4xEP (2A).

7.2  Stadium I neseminomy

PFi samotném sledovani po orchiektomii Ize ocekavat relaps cca ve 30 % pfipadu, v 80 % do 1 roku od operace, v 60 %
Vv retroperitoneu.

Tuto skupinu mGzeme rozdélit do dvou podskupin dle rizika relapsu 15 — 20 % (low risk) ¢i 40-50 % (high risk) dle absence
nebo vyskytu lymfovaskularni invaze (LVI). High-risk skupina by neméla byt jen sledovana, vhodna indikace adjuvantni
chemoterapie, 1x BEP. Podani 1xBEP snizi riziko relapsu na cca 2% u LVI- a cca 3% u LVI+.

Stadium IA a IB

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

Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie — 1 cyklus BEP, preferovana moznost pro pacienty s rizikovymi faktory
(vaskularni invaze, pT2-4), dale pro pacienty nevhodné nebo odmitajici surveillance, v Evropé pfednost pred
RPLND (kromé teratom0 varlete) (1).

Orchiektomie a primarni nerve-sparing RPLND — vyhrazena pouze pro vysoce selektovanou skupinu pacient(
s rizikovymi faktory, ktefi odmitnou chemoterapii nebo je chemoterapie kontraindikovana a nejsou vhodni pro
pfisné sledovani.

Stadium IS - vhodna kontrola nadorovych markert s ohledem na polocas jejich rozpadu

U neseminom0 stadia IS predpokladame regionalni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjiSténou
zobrazovacimi metodami.

V pfipadé mirné elevace nadorovych markert (AFP, HCG) Ize zvolit sledovani s kontrolou hladiny nadorovych
markerl a opakovanim zobrazovacich metod (CT hrudniku a bficha + panve, UZ kontralateralniho varlete) a 2—
3 mésice, pfi vzestupu markerd nebo nalezu metastaz na zobrazovacich vysetfenich aktivni IéEba (2A).

Mirna elevace LDH mze byt zpUsobena fadou nalezd. Samostatna elevace pouze LDH by proto neméla byt
dlvodem pro zahajeni systémové chemoterapie.

Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI Bleomycinu), nasledné pfi normalizaci TM
sledovat

7.3 Stadium IIA a lIB seminomy

Kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI Bleomycinu) — preference pred radioterapii u stadia IIB
Kurativni radioterapie paraaortalnich a ipsilateralnich panevnich uzlin (stadium IllA - 30 Gy, stadium IIB - 36 Gy)

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

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

7.4  Stadium IIC seminomy

Pacienti jsou ve skupiné s dobrou prognézou dle IGCCCG.

Metodou volby je kurativni chemoterapie: 3 cykly BEP nebo 4xEP (pfi KI Bleomycinu).
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Zustane-li v retroperitoneu rezidudlni infiltrat a TM jsou v normé, vhodné provést PET/CT vySetfeni (nejdfive 6 tydna po
ukoncéeni CHT pro snizeni ¢etnosti faleSné pozitivnich vysledkd po chemoterapii).

- Neni reziduum nebo reziduum na CT do 3 cm a normalni nadorové markery (TM) — sledovani (2A).

o Prireziduu pod 3 cm je dle SEMPET trialu faleSna pozitivita 26 % a pozitivni prediktivni hodnota 32 %,
takze u téchto malych rezidui je ke zvazeni sledovani s kontrolnim PET/CT nebo biopsie nebo zvazit
RPLND.

- Pfitomno reziduum > 3 cm na CT a normalni TM
o PET vys. (nejdfive 6 tydnl po CHT — pro snizeni Eetnosti faleSné pozitivnich vysledkl po chemoterapii).

o Prireziduu nad 3cm byla v SEMPET trialu pozitivni prediktivni hodnota (PPV) 100 %, ale ve valida¢nich
retrospektivnich souborech byla PPV mnohem niz8i (23-69 %). Indikace k RPLND je posuzovana
individualné. RPLND muze byt v téchto pfipadech extrémné obtizna z divodu intenzivni fibrotizace po
chemoterapii. Proto je doporuceno tyto vykony provadét jen v superspecializovanych centrech. Dalsi
moznosti [éCby s kurativnim zdmérem u PET pozitivniho rezidua je salvage CHT.

= PET scan negativni — sledovani (2A).

= PET scan pozitivni — RPLND nebo metastazektomie nebo vice€etné biopsie a salvage
chemoterapie pfi viabilnim nadoru (viz nize neseminomy) nebo kurativni RT (radioterapie) (2B).
Pokud nedoslo po chemoterapii ke zvétSeni tumoru je vhodné kontrolni vySetfeni za 6 tydna.

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

7.5 Stadium IIA neseminomy
- negativni TM (po OE)

- lymfatické uzliny v RP hrani¢ni velikosti nemuseji pfedstavovat metastazy — riziko overtreatment (u 15-35 %
pacientl neni u zvétSenych uzlin prokazan nador)

o kurativni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu) (1)

= po CHT pfi negativnich TM a bez rezidua na CT — sledovat, pfi reziduu na CT — RPLND (nhad
1cm) (2A). PFi teratomu nebo nekréze déle sledovani. Pfi ostatnich viabilnich sloZkach jsou
indikovany 2 cykly zajistovaci chemoterapie (2xEP nebo 2xVelP nebo 2xTIP).

o primarni nerve-sparing RPLND (2A) — high volume specializované centra

= pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP — preferovany rezim nebo 2xBEP), sledovani jen
v pfipadé teratomu, pN3 — CHT jako pac. good risk (4x EP nebo 3x BEP) (2A).

o sledovani s pfeSetfenim (kontrolni CT) za 6 tydnU v pfipadé chybéni rizikovych faktort (2B)
» |ze zvazit u uzlin hrani¢ni velikosti

» je-li za 6 tydn( na kontrolnim CT regrese — follow up, stabilizace — kurativnhi CHT nebo nerve-
sparing RPLND, progrese — kurativni CHT pfi pozitivnich TM, kurativni CHT nebo nerve-sparing
RPLND pfi negativnich TM

- pozitivni TM (po OE)
o primarni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu) (1), po CHT — viz vy3e

7.6  Stadium IIB neseminomy
- negativni TM (po OE) — CHT ma v Evropé pfednost pfed primarni nerve sparing RPND (kromé teratomu varlete)
o kurativni CHT — 3% BEP nebo 4x EP (pfi Kl bleomycinu) (1)
= po CHT pfi negativnich TM a bez rezidua na CT — sledovat, pfi reziduu na CT — RPLND (nad

1.cm) (2A).
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o primarni nerve-sparing RPLND (2B) — high volume specializovana centra

= pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP - preferovany rezim nebo 2xBEP), sledovani jen
v pfipadé zralého teratomu, pN3 — CHT jako pac. good risk (4x EP nebo 3x BEP) (2A).

- pozitivni TM (po OE)
o primarni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI bleomycinu) (1), po CHT viz vySe

7.7 Stadium IIC neseminomy
Pacienti jsou klasifikovani do jednotlivych prognostickych skupin dle hodnoty nadorovych marker(.
Je indikovana primarni chemoterapie: 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI Bleomycinu).
Dale dle efektu indukéni chemoterapie:
- celkova remise s negativnimi TM — sledovani (preferovano) (2A)

- parcialni remise (PR) / stabilizace (SD) s rezidualnimi masami a negativnimi TM — RPLND nebo
metastazektomie. PFi teratomu nebo nekrdoze 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 (progrese nemoci - PD, chirurgicky nefesitelné PR / SD, pozitivni TM) — indikace k
zachranné (salvage) chemoterapii (2A).

7.8 Stadium lll seminomy

VSechny stadia Ill seminomu patfi do skupiny s dobrou prognézou s vyjimkou IlIC (visceralni metastazy kromé plicnich),
zde je definovana stfedni prognoza.

- Skupina s dobrou prognézou dle IGCCCG - indikovana kurativni chemoterapie 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI
Bleomycinu)

- Skupina se stifedni prognézou dle IGCCCG - indikovana kurativni chemoterapie 4xBEP

Reziduum po chemoterapii — identicky postup jako u stadia IIC + pfipadna resekce reziduélnich mas mimo retroperitoneum.

7.9 Stadium lll neseminomy
- Stadium IlIA neseminomy — skupina s dobrou prognézou dle IGCCCG

o Je indikovano podani kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI Bleomycinu) a RPLND na
rezidualni onemocnéni a/nebo metastazektomie pfi negativnich nadorovych markerech, 5-leté preziti
je az 96%.

- Stadium llIB neseminomy — skupina se stfedni prognézou dle IGCCCG
- Stadium llIC neseminomy — skupina se Spatnou prognézou dle IGCCCG

o Jeindikovano podani 4 cykli kurativni chemoterapie BEP nebo VIP (pfi Kl Bleomycinu). U pacient( se
stfedni progndzou je 5leté preziti 89 %. U skupiny se Spatnou prognézou se 5 let doziva 67 % pacientd.

Reziduum po chemoterapii — identicky postup jako u stadia IIC + pfipadnd resekce rezidualnich mas mimo retroperitoneum.

Vypracoval: doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D. Schvalil: Poradové Cislo:
Platnost od: 1. 10. 2016 doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D
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Indikace retroperitonealni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie

operabilni zbytkovy nador nebo lymfadenopatie pfi normalnich nebo stabilnich markerech (2A).
- indikaci k resekci je rezidualni tumor > 1cm.

- u rezidudlniho nadoru < 1cm je riziko relapsu 6—9 %; na prvnim misté je proto doporu¢eno sledovani,
alternativou je RPLND s pfihlédnutim k preferencim pacienta.

- pokud je resekce indikovana, standardni moznosti je bilateralni nervy Setfici RPLND.

- ipsilateralni templatova resekce se vyhyba disekci kontralateralniho nervu a muize byt zvazena pro rezidua s
primérem menSim nez 5 cm, stejné jako u unilateralnich metastaz lymfatickych uzlin na pred/ a
postchemoterapeutickych CT snimcich. U nador(i na levé strané je nutna pouze paraaortalni resekce, zatimco
u nadorl na pravé strané je nutna parakavalni a interaortokavalni resekce az k iliakalnim arteriim. Pouha
resekce rezidualniho nadoru (tzv. lumpektomie) by neméla byt provadéna.

- laparoskopicka nebo roboticka RPLND ma v expertnich centrech mit srovnatelné vysledky s otevienymi postupy
u vybranych pfipadl s nizkym objemem rezidualniho onemocnéni.

V pfipadé jsou—li pacienti vstupné v hor§im vykonnostnim stavu (KI < 50%) neexistuji standardni doporuceni stran redukce
intenzity systémové terapie. Rada mensich studii ale prokazala, Zze redukce inicialni série chemoterapie vede ke snizeni
akutni mortality bez ovlivnéni dlouhodobého vysledku. Pocet naslednych cykld chemoterapie v pinych davkach by se po
uvodni inicialni sérii s redukci ale nemél snizovat.

Je-li nalezena v resekatu nekréza, je mozno pacienta sledovat, je-li pfitomen viabilni tumor, jsou indikovany 2 cykly EP
nebo VelP nebo TIP. V pfipadé zralého teratomu jen sledovani.

Neni-li po indukéni chemoterapii zjiSténo rezidualni onemocnéni a jsou-li negativni markery, mize byt indikovano jen
sledovani.

Zvazeni vysokodavkované (HD) chemoterapie do 1. linie 1éCby u stadia IlIC je pfedmétem probihajicich klinickych studii.

7.10 Seminomy, neseminomy - relaps
a) bez pfedchozi CHT — viz IéCba stadia II-Ill (1)
b) po pfedchozi CHT (BEP nebo EP)
- Casny relaps (do 2 let od ukon&eni primarni terapie)
o chemoterapie (4% VelP nebo 4x TIP), preferovano
o zvazit resekci pfi solitdrnim postiZzeni
- pozdni relaps (vice nez 2 roky od ukon&eni primarni terapie)
o chirurgicka resekce, je-li mozna, preferovano
o chemoterapie (4% VelP nebo 4% 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 pfitomnosti vysokych hladin TM, nedosazenim CR po 1. linii CHT, progression-free intervalem kratSim nez 3 mésice,
extratestikularnim primem a relapsem do kosti, jater nebo mozku.

U pacientll bez odpovédi na 1. a 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni [é€ba — chemoterapie, radioterapie
a chirurgie.

o Radioterapie je indikovana obvykle jako |é€ba paliativni, nebo v individualnich pfipadech jako kurativni — ozafreni
rezidualnich infiltratd po chemoterapii (a pfi jejich inoperabilité); obvykle je aplikovana davka 36-46 Gy (podle
velikosti cilového objemu a hodnot toleran¢nich davek kritickych organu).
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7.11 Zachrannal/salvage chemoterapie

Chemoterapie 2. a 3. linie, stale s kurativnim zamérem
o narlst markeru po pfedchozi normalizaci
o stabilni elevace markerd a neresekabilni nadorové reziduum
o progrese/relaps dle CT
o nalez viabilniho tumoru pfi RPLND nebo metastazektomii

o CAVE: optimalni Ié¢ba pacientll s inoperabilnim rezidualnim nadorem pfi normalizaci marker(i neni znama, podle
individualniho rizika lze bud’ observovat (zvlasté pokud je PET negativni) nebo podat chemoterapii 2. fady

o CAVE: pozitivni nalez na PET pfi pfedchozim PET-negativnim nalezu by mél byt pfed indikaci pacienta k
zachranné chemoterapii ovéren histologicky.

Pozitivni_prognostické faktory pro salvage chemoterapii jsou: testikularni origo, dosazeni kompletni remise po 1. fadé
chemoterapie (BEP, EP, VIP), nizké hodnoty marker(, mensi rozsah onemocnéni.

Konvenéni salvage chemoterapie (VelP nebo TIP)
Asi u 50 % pacientl Ize podanim 4 cykld VelP (nebo TIP) dosahnout kompletni remise a u 25 % je tato remise trvala.

Zlstane-li rezidualni onemocnéni zjisténé pfi CT vySetfeni a jsou-li negativni markery, rezidua maji byt chirurgicky
odstranéna.

High-dose salvage chemoterapie

Stale plati, Zze jde spiSe o experimentalni pfistup vyhranény pro specializovana pracovistg, v soudasnosti se v CR téméf
nepouziva!

- Lécbavramci1. linie salvage CHT nebo v ramci 2. linie salvage CHT po selhani konvenéni salvage CHT (VelP,
TIP). Tandemovou transplantaci v ramci 2. linie salvage CHT (CBDCA/VP/CFA ¢&i IFO) je mozno dosahnout
trvalé CR u 15-20 % pacientd.

Negativni prognostické faktory k indikaci high-dose CHT:
- Vysoka hodnota HCG>1000

Mediastinalni primarni tumor

- Onemocnéni refrakterni k cisplatiné

Progredujici onemocnéni pfed podanim high-dose CHT

U pacient( bez odpovédi na 1. a/nebo 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni Ié¢ba — chemoterapie,
radioterapie, chirurgie.

Paliativni chemoterapie
o GEMOX x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B)
o PAGE x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B)

Dle stavu pacienta Ize zvazit vySetfeni sekvenovani nové generace (NGS, next generation sequencing) s cilem o nalezeni
mutace, kterou Ize ovlivnit existujici cilenou lé¢bou.

V jediné studii, ktera zkoumala ucinnost imunoterapie (faze Il, Pembrolizumab) bylo 12 pacientd s NSGCT, ktefi
progredovali po terapii prvni linie kurativni CHT na bazi cisplatiny (BEP) a = 1 zachranném reZimu (vysokodavkova nebo
konvenc¢ni salvage chemoterapie). U dvou pacientu byla dosazena stabilizace po dobu 28 a 19 tydn(, bez prikazu parcialni
nebo kompletni odpovédi.
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8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié€by u kazdého podilejiciho se oboru:

Za urologii

doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D.

Za klinickou onkologii

doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
MUDr. Tomas Pokrivéak

MUDr. Ivo Kocak, Ph.D.

Za radia¢ni onkologii

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
MUDr. Irena Coupkova

9 Chemoterapeutické rezimy:

Adjuvantni a kurativni rezimy (1. - 3. linie)

BEP (adjuvance u neseminomu a 1. linie):

bleomycin 30 mgt.d. D1,8,15

etoposid 100mg/m? D1-5

cisplatina 20 mg/m? D1-5 interval 21 dnu

EP (1. linie):

etoposid 100mg/m? D1-5

cisplatina 20 mg/m? D1-5 interval 21 dnu

VIP (1. linie, pFi kontraindikaci bleomycinu):

etoposid 75 mg/m? D1-5

ifosfamid 1200 mg/m? D1-5

mesna 1200 s IFO D1-5

cisplatina 20 mg/m? D1-5 interval 21 dnu

VelP (salvage chemoterapie - 2. a 3. linie):

vinblastin 0,11 mg/kg D1,2

ifosfamid 1200 mg/m? D1-5

mesna 400 & 8hod. D1-5

cisplatina 20 mg/m? D1-5 interval 21 dnu

TIP (salvage chemoterapie - 2. a 3. linie):

paclitaxel 175 mg/m2 D1

ifosfamid 1200 mg/m?2 D2-6

mesna 800 s IFO D2-6

cisplatina 20 mg/m? D2-6 interval 21 dnu
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CBDCA (adjuvance u seminom st. |IA a IB):
Karboplatina UC 7 (1 - 2 cykly) interval 21 dni

Paliativni rezimy pouzivané pro tézce predlééené pacienty (nejméné dvé fady kurativni chemoterapie) a pacienti
refrakterni na cisplatinu (progrese béhem nebo do 4 tydni od ukonéeni platinové Iécby):

paclitaxel/gemcitabin:

paklitaxel 175 mg/m? D1

gemcitabin 1 000 mg/m? D1,8 interval 21 dnu
gemcitabin/oxaliplatina (gemox):

oxaliplatina 130 mg/m? D1

gemcitabin 1 000 mg/m? D1,8 interval 21 dnu

gemcitabin v monoterapii:
gemcitabin 1000-1200mg/m? D1,8,15 interval 28 dnl

10 Doporuceni sledovani:
Dispenzarizaci provadi klinicky onkolog, radia¢ni onkolog, urolog, pripadné prakticky Iékafr.

Tabulka 1: Seminomy |. stadium — aktivni surveillance, po adjuvantni chemoterapii s karboplatinou nebo adjuvantni
radioterapii

VysSetreni Rok
1 2 3 4-5
Klinicka kontrola 2x 2% 2x 1x
Nadorové markery 2x 2x 2x 1x
RTG plic - - - -
CT bricha a panve 2x 21 (36, 3nxésic) (60. rlnxésic)

Tabulka 2: Neseminomy . stadium — aktivni surveillance

Vypracoval: doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
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Vysetieni Rok
1 2 3 4-5
Klinicka kontrola 4% - Bx* 4x 2x 1-2x
Nadorové markery 4x - 6x* 4% 2x 1-2x
RTG plic 2x 2x 1x* o
(60. mésic)
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- . 1x - 2% 1% 1%
CT bficha a panve 2x (18.* a 24. mésic) | (36. mésic) | (60. mésic)
*high-risk pacienti (pfitomnost lymfovaskularni invaze)
Tabulka 3: Neseminomy I. — lll. stadium a seminomy Il. a lll. stadium — po Ié¢bé v kompletni remisi (individualni pfistup

u pacientl s aktivnim onemocnénim)

VySetieni Rok
1 2 3 45
Klinicka kontrola 4% 4x 2x 2%
Nadorové markery 4x 4x 2x 2%
RTG plic 1-2x 1x 1x 1x
. . 1x 1% 1x
CT bficha a panve 1-2x (24. mésic) (36. mésic) | (60. mésic)
. 1x 1x 1x
* -
CTplic 1-2x (24. mésic) (36. mésic) | (60. mésic)

*CT plic provést misto RTG plic v pfipadé plicnich metastaz pfi diagndze

Alernativou pro CT je MR vyS. (alergie na kontrastni latku, CHRI)
UZ scrota provést pfi nejasném klinickém nalezu nebo symptomech, edukace o samovySetfovani varlete.

Neni shoda ve follow-up schématech (intervaly mezi klinickymi kontrolami, nddorovymi markery a zobrazovacimi
metodami). Zména je plné v kompetenci oSetfujiciho Iékafe dle rizikovych faktor( relapsu a klinického pribéhu
onemocnéni.

a rozvoj sekundarnich nadord, které se typicky mohou vyvijet mnoho let po 1é¢bé primarniho nadoru. Vyssi vyskyt pozdnich
nezadoucich ucinku byl pozorovan ve skupiné pacientd, ktefi dostavali chemoterapii, nez u pacientd podstupujicich pouze
samotnou operaci. Béhem follow up by méli byt pacienti cilené vySetfeni a lé€eni na znamé rizikové faktory jako je
hypertenze, hyperlipidemie a nedostatek testosteronu. V ramci pravidelnych kontrol by mél byt rovnéZ propagovan zdravy
Zivotni styl. Neni shoda ve follow-up schématech (intervaly mezi Kklinickymi kontrolami, nadorovymi markery a
zobrazovacimi metodami). Zména je plné v kompetenci oSetfujiciho Iékafe dle rizikovych faktord relapsu a klinického
pribéhu onemocnéni.

11 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:
- Za urologii
doc. MUDr. Michal Stanik, Ph.D.
- ZaKklinickou onkologii
doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
MUDr. Tomas PokrivEak
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