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SOUHRN

Bajciova V, Zerhau P, Husar M, Jezova M, Krejci D.
Dlouhodobé vysledky Iécby testikuldrnich nddord
u déti a dospivajicich. Retrospektivni analyza sou-
boru pacient( (1998-2021).

Cil: Retrospektivni analyza souboru 96 paci-
entl s primdrnim nadorem varlete |écenych na
détské onkologii v obdobi 1998-2021. Zhodno-
cenf epidemiologie, vékové specifické distribuce
typd germinalnich nadort varlat, typ operace, typ
chemoterapie a vysledky lé¢by. U dlouhodobé

preZivajicich pacientd vyhodnoceni pozdnich
nasledkd 1écby.

Soubor pacientt: Za sledované obdobi bylo
léCeno 96 pacientl s primarnim nadorem testis —
89 germindini typ nadoru (TGCT), 6 stromalni typ
nadoru. Jeden pacient byl diagnostikovan s pri-
marnim non-Hodgkinovym lymfomem varlete.
V1 pfipadé byl nddor bilaterdlni. U pacientt s TGCT
se v 58 pfipadech jednalo o maligni typ nadoru,
ve 31 pfipadech byl diagnostikovany zraly tera-
tom prepubertalniho typu. Podtyp germinalniho
nadoru byl signifikantné asociovan s vékem paci-
enta. Malignf nddory dominovaly u adolescent(,
v prepubertalnim véku byla vétsina naddord be-
nignich. Vy3si klinicka stadia (Il a IV) byla ¢ast&jsi
u adolescentd. Vsichni pacienti podstoupili operaci
— radikaIni orchiektomie u 81 pacientl, organ za-
chovné operace (TSS) u 15 pacientl. Operace rezi-
dudini nadorové masy u metastatickych pacientd
po ukonceni chemoterapie probéhla u 9 pacientd,
pouze u 2 pacientl byly pfitomny zndmky vitalniho
nadoru. U zddného pacienta nebyla indikovana
retroperitonedlni disekce lymfatickych uzlin. Watch
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and wait strategie bez adjuvantni Ié¢by byla indi-
kovana u viech prepubertalnich pacientC, u 14
pacientl pubertalniho véku a u viech pacientt
se stromalnim typem nadoru. Chemoterapie byla
indikovana dle typu nadoru, klinického stadia, véku
pacienta, dynamiky poklesu nadorovych markert
a zafazeni do rizikové skupiny.

Vysledky: Vsech 89 pacientl s TGCT dosahlo
remise nemoci. Dva pacienti s pfftomnym vitalnim
rezidudlnim nadorem po ukonceni lécby 1. linie
dosahli klinické remise az po lé¢bé 2. linie. Jeden
pacient vyvinul metachronni maligni TGCT v kon-
tralaterdlnim varleti 74 roku od primarni diagnézy.
Jeden pacient rozvinul pozdni metastatickou pro-
gresi smiseného TGCT po 3,1 roku a exitoval. Péti-
leté celkové preziti (Overal Survival, OS) je 98,7 %,
pétileté preziti bez udalosti (Event Free Survival,
EFS) je 98,7%. Median sledovani po 1é¢bé je 11,5
roku. U 11 pacient byla potvrzena nefrotoxicita
a ototoxicita gr. | a Il a poruchy fertility. U dvou
pacientl je pfitomna plicni toxicita, dva pacienti
maji psychologické problémy.

Zavér: Nadory varlat jsou u prepubertélnich
déti vzacné, jejich incidence stoupa s vékem.
U adolescentl jsou vibec nejcastéjsim zhoub-
nym nadorem. Pfevaznou vétsinu tvoif germinalni
nadory. Distribuce histologickych typt TGCT je vé-
kové specifickd. Progndza pacienta zavisi od vcasné
diagndzy, rozsahu nemoci a dynamiky poklesu
nadorovych markerd. Zlatym standardem lécby
je radikaIni orchiektomie, TSS je mozna u pres-
né definované skupiny prepubertélnich chlapcd.
Chemoterapie vyrazné zlepsila prognézu TGCT
a zafadila nadory varlat mezi kurativni typy nadord.
Rizika toxicity a pozdnf nasledky Iécby vedou ke
snaze redukovat davky a délku chemoterapie pfi
udrZeni dosavadnich vysledkd. Dllezitym faktorem
je i zZlepSovani zdravotni osvety u adolescentd.

KLICOVA SLOVA
Déti, dospivajici, testikularni nadory, analyza.

SUMMARY
Bajciova V, Zerhau P, Husar M, JeZzova M,
Krejci D. Long-term results of treatment of testicular
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tumors in children and adolescents. A retrospective
analysis of a group of patients (1998-2021).

Aim: Retrospective analysis of 96 patients with
primary testicular cancer treated at a pediatric oncol-
ogy department in the period 1998-2021. Evaluation
of epidemiology, age-specific distribution of types of
germinal testicular tumors, type of operation, type
of chemotherapy and treatment results. Evaluation
of late effects of treatment in long-term survivors.

Methods and characteristics: during the
study period, 96 patients with primary testicular
tumor — 89 germinal tumor type (TGCT), 6 stromal
tumor type were treated. 1 patient was diagnosed
with primary non-Hodgkin’s testicular lymphoma.
In 1 case, the tumor was bilateral. In 58 cases, TGCT
was a malignant type of tumor, and a mature pre-
pubertal teratoma was diagnosed in 31 cases. The
TGCT subtype was significantly associated with the
patient’s age. Malignant tumors predominated in
adolescents; in prepubertal age, most tumors were
benign. Higher clinical stages (Il and IV) were more
common in adolescents. All patients underwent
surgery — radical orchiectomy in 81 patients, testis
sparing surgery (TSS) in 15 patients. Residual tumor
mass surgery in metastatic patients after the end
of chemotherapy took place in 9 patients, only 2
patients showed signs of vital tumor. No retrop-
eritoneal lymph node dissection was indicated
in any patient. Watch and wait strategies without
adjuvant treatment were indicated in all prepu-
bertal patients, in 14 adolescent patients and in all
patients with stromal tumor type. Chemotherapy
was indicated according to the type of tumor,
clinical stage, age of the patient, the dynamics of
the tumor markers and the classification into the
risk group.

Results: All 89 patients with TGCT achieved
remission. 2 patients with vital residual tumor after
the end of first-line treatment achieved clinical
remission after the second-line treatment. 1 pa-
tient developed metachronous malignant TGCT in
the contralateral testis 74 years after the primary
diagnosis. 1 patient developed late metastatic pro-
gression of mixed TGCT after 3,1 years and exited.
5-year overall survival (OS) is 98,7%, 5-year event
free survival (EFS) is 98,7%. The median follow-up



after treatment is 11,5 years. Nephrotoxicity and
ototoxicity gr | and Il and fertility disorders were
confirmed in 11 patients. Pulmonary toxicity is pre-
sent in 2 patients, 2 patients have psychological
problems.

Conclusion: Testicular tumors are rare in pre-
pubertal children, their incidence increases with
age. They are the most common cancer in adoles-
cents. The germ cell tumors are the most frequent
type. The distribution of histological types of TGCT
is age-specific. The patient’s prognosis depends on
early diagnosis, the extent of the disease and the
dynamics of the decline in tumor markers. The gold
standard of treatment is radical orchiectomy, TSS
is possible in a well-defined group of prepubertal
boys. Chemotherapy significantly improved the
prognosis of TGCT and included testicular tumors
among the curative types of tumors. The risks of
toxicity and late effects of treatment lead to efforts
to reduce the dose and duration of chemotherapy
while maintaining the results. Improving health ed-
ucation in adolescents is also an important factor.

KEY WORDS
Children, adolescents, testicular tumors, analysis.

UvoD

Nadory varlat patii v détském véku mezi vzacné
typy nadorovych onemocnéni. U déti pod 12 let
veku tvofi pouze 1-2 % ze vsech nadord. Jejich
incidence se prudce zvysuje v pubertalnim obdobf
a u adolescentl, u kterych tvofi 12-15 % a pat-
i mezi nejcastéjsi solidni nadory vibec. V Ceské
republice je meziro¢ni incidence testikularnich
nadort ve vékové skupiné 0-14 let 1,7/1 milion, ve
vekové skupiné 15-19 let 24,2/1 milion. Incidence
ma, predevsim u adolescentd, v poslednich dese-
tiletich stoupajici trend (1, 2, 3, 4).

PrestoZe maji nddory varlat ve viech vékovych
skupinach celou fadu spolecnych viastnosti, existuji
vekove specifické rozdily, které se projevuji pfede-
v3im v epidemiologii, patogenezi, vékové predilekci
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histologickych typt nadord, biologickém chovan,
cytogenetickych a molekularné genetickych nale-
zech a nasledné v rozdilném pfistupu k diagnostice
a lé¢bé. Zatimco vétsina prepubertalnich nador
varlat jsou nddory benigni, az 75 % testikularnich
nador( u adolescentd jsou nadory maligni (3, 5, 6).

Zavedenim chemoterapie na bazi cisplatiny
a standardizaci operac¢nich postupl se nadory var-
lat zafadily mezi kurabilni typy nadord. Dalezitym
faktorem ovliviujicim progndézu je délka anamnézy
a trvaniklinickych pfiznakd. Pubertalni chlapci a ado-
lescenti jsou v tomto bodé opét rizikova skupina
pacient(. Pres 80 % pacientl s metastatickou cho-
robou jsou pacienti starsi 15 let. Oddaleni diagndzy
a zahdjeni lécby ma pfimy vliv nejen na lécebnou
strategii, délku a intenzitu lécby, ale i na naslednou
morbiditu, kvalitu Zivota a v neposledni fadé i na
mortalitu pacient(. Pozdni diagnéza a pokrocilé
onemocneéni snizuji $anci na trvalé vyléceni (7,8, 9).

SOUBOR PACIENTU

Za sledované obdobi v letech 1998-2021 bylo na
nasi klinice diagnostikovano a Ié¢eno 120 pacientd
s nadorovym postizenim varlat a paratestikularnich
tkani ve véku 0-19 let. Z tohoto souboru mélo 96
pacientl primarni nador testis, 24 pacientd melo
postizeni nebo infiltraci varlete jinym primarnim
zhoubnym onemocnénim (infiltrace varlete pfi
akutni leukemii, infiltrace non-Hodgkinovym lym-
fomem, rhabdomoysarkomem nebo pseudosar-
komatozni proliferaci) a 9 pacientd mélo para-
testikularni rhabdomyosarkom. Do pfedkladané
retrospektivni analyzy nejsou zahrnuti pacienti
s metastatickym postizenim varlete a pacienti s pa-
ratestikuldrnim rhabdomyosarkomem.

Z 96 primarnich nadord varlat mélo 89 pacientt
germinalni typ nadoru, 6 pacienttl mélo stromalni
typ nadoru (3x nador ze Sertoliho bunék, 2x juve-
nilni granulosa cell tumor a 1 pacient mél nador
z Leydigovych bunék). Jeden pacient byl diagnosti-
kovén s primarnim non-Hodgkinovym lymfomem
varlete. PfevaZzovalo postizeni pravého varlete u 51
pacientd, 43 chlapcl mélo postizeno levé varle,
v 1 pfipadé byl nador bilaterdlni a v 1 pfipadé slo
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Tab. 1. Postizenivarlat v onkologii (primdrni nddory
i metastatické postizent)

Tab. 1. Testicular tumors in oncology (primary tu-
mors and metastatic spread)

Typ nadoru Abs. pocet
Germindlni nddory testis 89
Stromalni nadory testis 6
Primarnf testikuldrni NHL 1
Leukemicka infiltrace testis 9
Infiltrace testis NHL (non Hodgkinlv 3
lymfom)

Infiltrace testis sarkomem

Primarni paratestikuldrni rhabdomyosar- 9
kom

Jiné (preudosarkomatozni proliferace) 1
Celkem 120

o metachronni nador v kontralaterdlnim varleti.
Diagndza byla stanovena na zakladé klinického
a palpacniho vysetfeni skrota, zobrazovacich vy-
Setfen (ultrazvukového vysetfeni skrota, CT plic
a bficha) a nddorovych markert AFP, 3 HCG a LDH.
U pacientl s pozitivnim 3 HCG jsme v rdmci vstup-
nich vysetfeni doplnili i MRI mozku pro riziko CNS
metastaz u choriokarcinomu (Tab. ¢. 1).

Stran rizikovych nebo predispozi¢nich faktort
jeden pacient mél gonadalni dysgenezi v ramci
hermafroditismu, ani jeden pacient s germinalnim
nadorem varlete nemél pozitivni rodinnou anamné-
zu s pfibuznym v 1. linii s germindlnim nadorem.
Z dalsich rizikovych faktor jsme u 5 pacient( dete-

40

kovali retenci postizeného varlete v détském véku.
Dystrofické mikrokalcifikace byly detekovany u 12
pacientd, 11 pacientl mélo pfitomnou GCNIS (Germ
Cell Neoplasia In Situ) a u 6 pacientd byla histo-
patologicky potvrzena pfitomnost mikrokalcifikacf
a GCNIS. Devét pacientll mélo diagnostikovanou
vrozenou vyvojovou vadu, z toho u 3 pacient( se
jednalo o viceCetné vyvojové vady. Nej¢astejsi vroze-
né vyvojoveé vady byly cévni - arteria renalis duplex.
Z dalsich vrozenych vad byla pfitomna polydaktylie,
ageneze ledviny nebo hypospadie. U 6 pacientl
byla pfitomna varikokéla a/nebo hydrokéla.

U pacientl se stromalnim nadorem varlete
a u pacienta s primarnim non-Hodgkinovym lym-
fomem varlete jsme nedetekovali zadné rizikové
faktory nebo hereditarni predispozici.

U pacientl s germindlnim typem nadoru se v 58
pfipadech jednalo o malignityp nadoru, ve 31 pfipa-
dech byl diagnostikovany zraly teratom, ve vétsiné
pfipadd (29 pacientl) prepubertadliniho typu. Podtyp
germinalnfho nadoru byl signifikantné asociovan
s vékem pacienta. V détské onkologii je dtlezitym
faktorem u gonadélnich néddorl posuzovani na-
stupu puberty. Arbitrarni hranice zacatku puberty
je dovrsenf 11 let véku. Z naseho souboru 96 paci-
entl s primarnim nadorem varlete bylo 34 chlapct
v prepubertalnim véku (0-11 let), z nich 12 bylo pod
1 rok véku. Celkem 62 chlapct bylo v pubertalnim
a postpubertalnim veéku (pubertalni vék, 11-15 let
24 chlapcd, 38 pacientl starsich 15 let). U prepu-

35

30

6-10 let

0-5 let

M Teratom W YST

Obr. 1. Typ germindiniho nddoru dle véku pacienta

M Embr.Ca

11-15 let Nad 15 let

mixed GCT M seminom

Fig. 1. Type of germ cell tumor according to age of patient
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bertélnich chlapc dominoval prepubertalni zraly
teratom, u nejmladsi vekové skupiny pod 5 let byl
vrchol vyskytu cisté formy nadoru ze Zloutkového
vacku (yolk sac tumor). U chlapct ve vékové skupiné
11-15 let jesté prevazoval zraly teratom prepubertdl-
niho a ve 2 pfipadech postpubertalniho typu, zatim
co u skupiny adolescentl starsich 15 let vyrazné
prevladly smisené germinalni nadory a embryonalni
karcinom. Seminom by! diagnostikovan pouze u 2
adolescentnich pacient (Obr. 1).

Pacienti se stromalnim typem nadoru varlete
byli vétsinou mladsi 10 let, 2 pacienti s juvenilnim
granulosa cell tumorem byli mladsi 5 let a pacient
s primarnim non-Hodgkinovym lymfomem varlete
mél 9 let v Case diagndzy.

Rozsah onemocnéni v ¢ase diagndzy, pfitom-
nost metastaz a klinické stadium se rovnéz lisily dle
véku pacientU. Lokalizovanou nemoc meéli vsichni
prepubertalni pacienti. Se zvysujicim vékem se
zvysoval i pocet pacientl s lokalné pokrocilou
a metastatickou nemoci. U adolescentl starsich
15 let mélo pfitomné vzdalené metastazy 17
pacientl. Nejcastéji byly metastaticky postizeny
retroperitonealni lymfatické uzliny, plice, mediasti-
nalni lymfatické uzliny nebo mozek. Metastatické
postiZzent jater bylo dokumentovano u 1 pacienta
pfi metastatické pozdni progresi (Obr 2).

Vsichni pacienti se stromalnim nadorem testis
méli lokalizovanou nemoc.

PUVODNI PRACE

U v8ech 96 pacientl s primarnim nadorem
varlete probéhla chirurgickd lécba. Radikalni or-
chiektomie byla provedena u 81 pacientl. Organ
zachovna operace (Testis Sparing Surgery — TSS)
byla provedena u 15 pacientt, 14 pacientl bylo
prepubertalnich a 1 pacient byl v adolescentnim
véku. U vSech pacientd byla TSS indikovdna na
zakladé typického ultrazvukového nalezu, nega-
tivnich hodnotach sérovych nddorovych marker(
a benigni rychlé histologii. Operace rezidudlni na-
dorové masy u metastatickych pacient’ po ukon-
Cenf adjuvantni chemoterapie probéhla u 9 pacien-
tl bez ohledu na hladinu nddorovych markert (3x
resekce rezidudlnich plicnich metastéz, 6x resekce
rezidudlni masy v retroperitoneu). U 7 pacient(
s reoperaci rezidua byly histologicky potvrzeny
struktury zralého teratomu nebo fibroticka tkan,
pouze u 2 pacientl byly pfitomny znamky vitalniho
nadoru. U Zadného pacienta nebyla indikovéana
a provedena retroperitonedini disekce lymfatickych
uzlin (RPLND).

Adjuvantni chemoterapie byla indikovana dle
histologického typu nadoru, klinického stadia, veku
pacienta, dynamiky poklesu nadorovych markert
a zatazeni do rizikové skupiny dle pfislusnych dopo-
ruCenf platnych v détské onkologii v ¢ase diagnozy.
Watch and wait strategie bez adjuvantnilécby byla
indikovana az na jednu vyjimku (yolk sac tumor II.
klinického stadia) u vsech prepubertélnich paci-
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Obr. 2. Kilinické stadium dle véku pacienta
Fig. 2. Clinical stage according to age of patient
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entl, u 14 pacientd pubertalniho véku a u vsech
pacientl se stromalnim typem nadoru. Adjuvantni
chemoterapie na baze cisplatiny byla indikovéna
u 1 prepubertalniho pacienta s yolk sac nadorem,
43 pubertélnich a adolescentnich pacientl s ger-
minalnim nadorem. Intenzitu a délku chemotera-
pie ur¢ovalo zafazenf do rizikové skupiny inicidlné
dle COG Klasifikace (Childrens Oncology Group),
pozdéji dle IGCCC klasifikace (International Germ
Cell Cancer Consensus Classification). V prabéhu
sledovaného obdobi byly dle miry rizika pouZzita tfi
|é¢ebnd schémata — standardni BEP, compressed
BEP s redukovanymi davkami cytostatik (bleomycin
pouze den 1, etoposid a cisplatina 3 dny) a GBEP
pro nadory vysokého rizika s pfidanim cyklofos-
famidu. U 2 pacientl s pfftomnymi znamkami vi-
talniho nadoru pfi reoperaci rezidudlni naddorové
masy po chemoterapii byla pouzita Iécba 2. linie
v kombinaci TIC. Zadny pacient nebyl lé¢en radio-
terapii nebo biologickou Ié¢bou ¢i imunoterapii.

VYSLEDKY

Vsech 89 pacientl s germindlnim nadorem var-
lete dosahlo klinickou kompletni remisi nemoci.
Dva pacienti s pfitomnym vitalnim rezidudinim
nadorem po ukonceni lécby 1. linie dosahli klinické
remise az po lécbé 2. linie. U 1 pacienta se zralym
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Obr. 3. Kfivky celkového preZiti a preZiti bez uddlosti
Fig. 3. Overall survival and event free survival curves
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prepubertainim teratomem po TSS doslo k nardstu
metachronniho maligniho smiseného germinal-
niho nadoru v kontralateralnim varleti 74 roku od
primarni diagndzy. Jeden pacient rozvinul pozdni
metastatickou progresi smiseného germinalniho
nadoru (metastazy do jater, retroperitonealnich
uzlin, hilovych plicnich uzlin a plic) po 3,1 roku
a pacient zéhy exitoval pod obrazem jaterniho
selhani. Vsichni ostatni pacienti Ziji v kompletni
remisi. Pétileté celkové preZiti (Overal Survival, OS)
je 98,7 %, pétileté preziti bez udélosti (Event Free
Survival, EFS) je 98,7 % (Obr. 3).

Pacient s primarnim testikuldrnim non-
-Hodgkinovym lymfomem byl po radikalni or-
chiektomii lé¢en kombinovanou chemoterapif
dle protokolu NHL BFM 2012, rameno R1 a dosahl
kompletni remise nemoci. Pacienti se stromalnim
testikularnim nadorem jsou vsichni v kompletni re-
misi bez nutnosti podanf adjuvantni chemoterapie.

Pacienti po ukoncenf lé¢by zUstavaji dlouho-
dobé ve sledovéni onkologa a v multioborovém
sledovani dle pfislusnych doporucenii po dosazeni
dospélého véku. Median doby sledovani je 11,5
roku. U 11 pacientl vysokého rizika byly diagnos-
tikovany pozdni nasledky ve formé nefrotoxicity
gr. 1 a ll, ototoxicity gr. Il a rovnéz poruchy fertility
a spermiogeneze. Plicni toxicita byla potvrzena
u dvou pacientl. Rovnéz psychické poruchy ve
smyslu depresi, karcinofobie, pocitd ménécennosti
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Obr. 4. Testikuldrni nddory u déti a dospivajicich dle vékovych skupin v CR
Fig. 4. Age distribution of testicular tumors in children and adolescents in Czech republic

a problémU navazat partnersky vztah byly diagnos-
tikovany u dvou pacientll. Jednomu pacientovi se
narodil zdravy syn. U vétsiny pacientl pfedchozi
onkologicka diagndza a lé¢ba zésadné neovlivnila
vybeér skoly, povolani a profesionalni uplatnént.

DISKUZE

Nadory varlat patif v détské onkologii mezi vzacné
nadory. Pfevaznou vetsinu tvofi germinalni nadory
(cca 98 %), jenom asi 2 % tvofii nadory stromalni.
Kfivka incidence germinalnich nadord varlat je
bimodalni, s prvnim mensim vrcholem ve véku
0-4 roky a druhym vrcholem v obdobi dospivant.
U adolescentd jsou testikuldrni germindlni nadory
(TGCT) nejcastéjsim solidnim nadorem vibec. Tato
epidemiologicka data rovnéz potvrzuje i analyza
naseho souboru (3,4, 6, 7,8, 10) (Obr. 4).

Dle WHO 2016 se klasifikace TGCT déli na dvé z3-
sadni skupiny — typ | TGCT, ktery neni asociovan
s GCNIS. Do této skupiny patfi prepubertalni te-
ratom a cistd forma yolk sac tumoru, teda TGCT
vyskytujici se dominantné v Utlém détském véku.
Druhou skupinu — typ Il TGCT vyrdstajici na bazi
GCNIS, tvofi vétsinou nadory typické pro postpu-
bertalni, adolescentni a pozdéji dospély vék (em-
bryonalni karcinom, smisené germinaini nadory,
postpubertaini teratom, choriokarcinom a semi-

nom). Vék je teda u TGCT i z hlediska patogeneze
velmi dalezity prediktivni faktor. Vékove specificka
distribuce histologickych typt germinalnich nado-
rd je patrnd i v nasem souboru s pfevahou zralych
teratomu a cisté formy yolk sac nddoru u nejmen-
Sich déti a pfevahu smisenych germindlnich nadort
u dospivajicich chlapcd (3,7,8,10, 11, 12,13, 14, 15).
| kdyZ etiologie TGCT neni pfesné zndma, jsou
znamé faktory zvysujici riziko vzniku testikuldrniho
nadoru u mladych chlapct. Mezi zndmé rizikové
faktory patfi kryptorchismus, pozitivni rodinna ana-
mnéza a nador varlete u pfibuznych 1. linie (otec,
bratr), kontralateralni nador varlete, vrozené vyvo-
jové vady urogenitdlniho systému, dysgenetické
gonéady, hypogonadismus a infertilita (napf. u Kli-
nefelterova syndromu). Diskutuje se o vlivu prena-
talnich faktor( in utero (koufeni matky v gravidite,
vliv endo a exogennich estrogenl, malnutrice
matky v prdbéhu gravidity a porucha placentarni
homeostatické kapacity, porodni hmotnost pod
3000 gramu). Faktory zevniho prostfedi nemaji
u nadord varlat u déti a dospivajicich zasadni roli.
V nase souboru jsme ani u jednoho pacienta nepo-
tvrdili testikuldrni naddor u piibuznych 1. linie, pouze
pét pacientd mélo nador v retinovaném varleti.
Nejcastéjsi byly vrozené vyvojové vady, pfedevsim
cévniho systému (3,4, 7,9, 10, 12, 15, 16, 17, 18).

Z3kladem lécby nddord varlat je chirurgickd lé¢ba.
Operacni postup urcuje nalez na zobrazovacich vy-
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Setfenich, pfedoperacni sérové hladiny nddorovych
markerl a vék pacienta. Standardnim opera¢nim
postupem je radikalni ingvinalni orchiektomie (RIO).
Transskrotalni pfistup (biopsie nebo skrotalni or-
chiektomie) je povazovan za porusen( standardnich
postupd. Organ zachovna operace ingvinalnim
pristupem — testis sparing surgery (TSS) je v sou-
Casnosti mozna za presné urcenych podminek. TSS
Ize provést u prepubertélnich chlapct s negativ-
nimi hodnotami sérovych nadorovych markerd,
typickym obrazem benigniho zralého teratomu
na ultrazvuku s Dopplerem (dobfe ohrani¢ené hy-
poechogennf loZisko, nizka vaskularizace, cysticky
charakter s okolnimi hyperechogennimi lozisky,
kalcifikace +/-). Doporucuje se provést peroperacni
rychlou histologii. V pfedchozich letech byla u kaz-
dého chlapce s nddorem varlete, véetné zralého
teratomu, indikovana RIO, pokud se klinicky nebo
rychlou histologif prokazala hormonalini pubertalni
aktivace. | dnes je u dospivajicich postpubertalnich
pacientd TSS stéle kontroverzni, predevsim z rizi-
ka vysoké incidence GCNIS. Vzacné Ize zvazovat
TSS u postpubertalnich chlapcl v pfipadé malého
nadoru pod 2 cm, ultrazvukového obrazu typic-
kého pro benigni néddor, negativnich nddorovych
markerd, bilaterdiniho synchronniho nebo meta-
chronniho TGCT nebo nadoru v solitarnim varleti.
Peroperacni rychld histologie je u postpubertélnich
pacientd klicova (3, 5, 7, 11, 19). V nasem souboru
bylo mozné provedeni TSS u 15 pacientt (14,4 %)
za dodrzeni vyse uvedenych podminek, pouze dva
pacienti byli postpubertalnt.

Disekce retroperitonedlnich LU (RPLND) nenf v dét-
ském veku u prepubertélnich pacientll doporucena
pro pozdni morbiditu. U postpubertalnich pacientd
ji Ize zvaZzovat v pfipadé pfetrvavani rezidualni masy
po chemoterapii, i kdyZ se v détské onkologii pofad
preferuje pouha excize rezidualniho nddoru (3,6, 7,
11, 19). V nasem souboru jsme RPLND neindikovali
ani u jednoho pacienta bez ohledu na vék.
Hodnoceni rozsahu nemoci po operaci (vstupni
staging) se muze liSit u prepubertélnich a postpu-
bertalnich pacientd. Zélezi na pouZitl pediatrické
klasifikace nebo klasifikace TNM/AJCC onkologie
dospélého veku. U prepubertéinich pacientd je
rozsah nemoci hodnocen dle COG klasifikace do
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Ctyf klinickych stadif (stadium | - lokalizovana ne-
moc ohranicena na varle, obaly varlete intaktni, NO;
stadium Il — infiltrovany/poruseny obaly varlete,
pozitivni angioinvaze, poruseni stény skrota, NO;
stadium Il - pfftomné metastazy v regiondlnich LU
nad 2 cm; stadium IV — vzdalené metastazy). U po-
stpubertalnich pacientl Ize pouzit COG klasifikaci,
ale v soucasnosti se jiz ¢asteji pouziva klasifikace dle
TNM/AJCC. Rovnéz klasifikace rizikovych skupin dle
IGCCC se pouziva pouze u pacientd starsich 11 let
(3, 5, 15). Pfi hodnoceni klinického stadia u vlastniho
souboru pacientt jsme pouzili pediatrickou COG
klasifikaci.

Principy lécby TGCT u déti a adolescent( historicky
vychazely ze zkusenosti onkologie dospélého veku.
Zavedenim efektivni lé¢by na bazi cisplatiny se za-
fadily TGCT mezi kurativni nddory. Indikaci chemo-
terapie v [éCbé nddord varlat u déti a dospivajicich
byl histologicky potvrzen maligni typ néddoru, roz-
sah nemoci (klinické stadium), vék pacienta a dyna-
mika poklesu nddorovych marker0. U malych détf
a prepubertalnich pacientd nizkého rizika s pokle-
sem sérovych hladin nddorovych marker po ope-
raci dle nomogramu je postacujici pouze sledovat
pacienta (watch and wait strategie) bez adjuvantni
|écby. Historicky pubertalni pacienti a adolescenti
s nddory nizkého rizika nebo s prolongovanym
pokleser nadorovych marker( absolvovali tfi cykly
adjuvantni chemoterapie v kombinaci compressed
BEP. Adolescenti s postpubertalnim teratomem se
rovnez lécili stejnou kombinaci (3). Tato strategie se
béhem let ménila a v soucasnosti vsichni pacienti
nizkého rizika s nadorem klinického stadia IA, IB,
IS dle TNM a klinického stadia | dle COG jsou bez
ohledu na vék pouze sledovani (3, 5, 7) (Tab. 2).

| kdyZ je pétileté preziti TGCT dosahujici 97 % exce-
lentni, problémem z{stavaji pacienti s metastatic-
kym a/nebo rekurentnim germinalnim nadorem.
Inicidlni snahou u pacientd vysokého rizika byla
intenzifikace é¢by bud pfidavanim dalsich 1ékd
(napf cyklofosfamidu v schématu G-BEP), nebo
rlzné kombinace chemoterapie (TIC, VelP, PEl, ICE)
a vysoce davkovana chemoterapie s naslednym
podanim autolognich kmenovych hematopoe-
tickych bunék. DosaZeny terapeuticky efekt nebyl
zasadni, ovsem vyrazné vyssi byla toxicita (3, 8).
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Tab. 2. Prehled lécebnych schémat 1. linie u germindlnich nddord varlat
Tab. 2. Overveiw of the I* line treatment regimens for testicular germ cell tumors

Compressed BEP | Standard BEP C-BEP PEb Accelerate BRP
a2ldnix3 a21dnix4 a21dnix4 a21dnix4 al4dnix 4

Bleomycin 15 U/m2 D1 30U/m? D1, 8, 15 15 U/m? D1 15 U/m? D1 30U/m?D1, 8
Etoposid 167 mg/m*D1-3 | 100 mg/m*D1-5 | 100 mg/m?D1-5 | 100 mg/m?D1-5 | 100 mg/m? D1-5
Cisplatina 33,3mg/m?D1-3 | 20 mg/m?D1-5 20 mg/m? D1-5 20 mg/m? D1-5 20 mg/m? D1-5
Cyklofosfamid — — 1,29/m* D1 — —
Kumulat. davky | Compressed BEP | Standard BEP C-BEP PEb Accelerate BEP
Bleomycin 45 U/m? 360 U/m? 60 U/m? 60 U/m? 240 U/m?
Etoposid 1500 mg/m? 2000 mg/m? 2000 mg/m? 2000 mg/m? 2000 mg/m?
Cisplatina 300 mg/m? 400 mg/m? 400 mg/m? 400 mg/m? 400 mg/m?
Cyklofosfamid — — 4800 mg/m? — —

Problémem byla nejenom akutni toxicita, ale pre-
deviim pozdni komplikace protinadorové lécby.
Vzhledem k faktu, Ze se jednd o mladé pacienty
s predpoklddanou délkou Zivota vice nez 50 let,
ktefi maji cely svij produktivni Zivot pfed sebou,
nejsou otazky pozdnich nasledkd Iécby a kvality
Zivota zanedbatelné. Je prokazéano, ze dlouhodobé
pfezivajici pacienti po lé¢bé TGCT maji vyrazné
vyssi morbiditu (nefrotoxicita, pneumotoxicita,
ototoxicita, periferni polyneuropatie, psycholo-
gické problémy, deprese, metabolicky syndrom,
infertilita a v neposledni mife i sekundarni malig-
nity) ve srovnani se stejné starou populaci. Proto je
v détské onkologii poslednich let snaha o redukci
indikaci a podavani adjuvantni chemoterapie, sni-
Zeni intenzity protinadorové lécby pfi zachovani
dosavadnich lé¢ebnych vysledkd (6, 8, 12, 15, 20,
21,22). Pro dlouhodobé preZivajici détské onkolo-

gické pacienty je doporuceno idedlné celoZivotni
sledovani. Détsti pacienti po lécbeé testikularniho
nadoru jsou v nasem souboru sledovéni po dobu
5 mésicti-23,5 roku s medianem 11,5 roku. Pro
tyto pacienty plati spiSe pediatrickd doporuceni
nez ESMO doporuceni platna v dospélé onkologii.
V nasem souboru u 11 pacientl byla prokdzana
pozdni orgdnova toxicita (plicni, nefrotoxicita, oto-
toxicita) a poruchy spermiogramu. TFi pacienti majf
psychické problémy vyzadujici péci psychologa
a/nebo psychiatra a lé¢bu antidepresivy (Tab 3).

TGCT jsou velmi heterogenni skupinou nadort
nejen stran histologickych typd, vékoveé specifické
distribuce typU TGCT, jejich biologického chovani,
ale i stran patogeneze a chemosenzitivity. Méné
nez 10 % pacientl s TGCT je cisplatina rezistentnich.
Pfi hledani ddvod chemorezistence a efektivni
|éCebné strategie se pozornost zaméfila na mole-

Tab. 3. Soucasné doporucené postupy lécby u gemindlnich nddord varlat u déji a dospivajicich
Tab. 3. Currently recommended criteria for testicular germ cell tumors in children and adolescents

Rizikova skupina Kritéria zafazeni

Navrh lécby

Veék 0-19
Nizké riziko (low risk)

Klinické stadium IA, IB nebo IS dle TNM
IGCCC progn. kritéria se nezohlednujf

wait and watch strategie

SR1:vék pod 11 let

klinické stadium II-IV dle COG
IGCCC progn. kritéria se nezohlednujf

PEb x 4

Stfedni riziko (intermediate risk)
SR2: vék nad 11 let

klinické stadium I1-IV
IGCCC progn. kritéria — good risk

standard BEP x 3

Vek > 11 let
Viysoké riziko (high risk)
nebo high risk

Klinické stadium IlI-IV dle COG
IGCCC progn. kritéria intermediate

accelerate BEP nebo standard BEP x 4
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kularnif charakteristiky TGCT. Klasifikace WHO 2016
usnadnuje hledani moznostf identifikace novych
biomarkerd a prediktord biologického chovani
TGCT (3,10, 14).

TGCT jsou charakterizovény pfitomnostf ¢as-
tych chromozomalnich anomalii, ale nizkym
poctem somatickych mutaci, a to u viech typU
TGCT (mutacni naloz je pouze kolem 0,5 mutaci
/1 megabazi), mikrosatelitnf instabilita je prakticky
negativni. Profil chromozomalnich zmén je vékove
specificky. Nej¢astéjsim a typickym znakem TGCT
kromé prepubertalnich TGCT a seminomd je gain
chromozomu 12p v podobé overexprese izochro-
mozomu 12p. Zvyseni poctu kopif izochromozomu
12p hraje roli v transformaci preinvazivniho GCNIS
na invazivni nador a v klinické praxi v détské on-
kologii pomaha odlisit prepubertalni typ teratomu
(typ I, GCNIS non-related) od postpubertalniho
teratomu (typ Il, GCNIS related) (11 15). Nadory
s vice neZ tfemi kopiemi isochromozomu 12p jsou
asociovany s horsi prognézou (4, 8, 12, 14). Prepu-
bertalni teratom je diploidni, prakticky vsechny
ostatni typy TGCT u détf jsou aneuploidni s vyjim-
kou seminomu, ktery je hypertriploidni. Prepuber-
talnf teratom nema zadné somatické molekularné
genetické zmény. Ostatni typy TGCT maji typické
zmény popsané na chromozomu 1,4, 6, 11, 16, 20.
TGCT v détském véku maji nejcastéji anomalie
chromozomu 1, 3 a 6. Ztrata distadlniho raménka 1p
(delece 1p) je u détskych embryonalnich nadort
(WilmsGv tumor, neuroblastom) asociovana s horsi
progndzou. Predpoklada se, Zze tumor supresorické
geny lokalizované na distalnim Useku chromozo-
mu 1 mohou mit podil na schopnosti tkani pod-
stoupit termindlni diferenciaci. Proto Ize deleci 1p
povazovat u détskych TGCT za prediktor klinického
chovani. Delece 1p byla nalezena u vice nez 50 %
détskych nadorl ze Zloutkového vacku 4, 6, 10,
14,23, 24, 25).

Zmény na dlouhém raménku chromozomu 6
(delece 6q) byly nalezeny u vice typd nadord.
U détskych nadord ze Zloutkového vacku byla
prokédzana klonalni delece distalniho raménka 6q
u 72 % vzorkU. V tomto regionu je lokalizovan gen
rastového regulatoru IGF2R, jehoz mutace mdze
mit svou roli v patogenezi nadord varlat (8, 12, 14).
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Genetické studie navic mohou pomoci predi-
kovat toxicitu chemoterapie, napf. prokazan poly-
morfismus v genu GSTP1 je spojovan se zvysenym
rizikem periferni polyneuropatie a ototoxicity (10, 12).

Nicméneé v klinické praxi v détské onkologii
u TGCT nejsou biologické studie a celoexomové
sekvenovani standardnim postupem a soucasti
vysetfovacich algoritm0. | kdyZ jsou studovany jako
mozné prediktivni a prognostické faktory, zatim ne-
jsou zahrnuty do stratifikacnich kritérif pfifazujicich
pacienty do rizikovych skupin.

U naseho souboru testikuldrnich nadord jsme
kromé pfitomnosti isochromozomu 12p dalsi bio-
logické studie neindikovali.

ZAVERY

Nadory varlat jsou u prepubertélnich déti vzacné,
jejich incidence stoupa s vekem. U adolescentt
jsou vibec nejcastéjsim zhoubnym nadorem.
Pfevaznou vétsinu tvoff germinalni nadory, které
predstavuji velmi heterogenni skupinu stran epide-
miologie, patogeneze, histologického typu a bio-
logického chovani. Distribuce histologickych typ(
germinalnich nadorl je u mladé generace vékové
specifickd. U prepubertéinich pacientl previddaji
nadory benigni, s malignich typt dominuje yolk sac
tumor. U adolescentl pfevazuji nadory s malignim
potencidlem, vétSinou se jedna o smisené germi-
nalni nadory. Progndza pacienta zavisi od vcasné
diagnozy, rozsahu nemoci a dynamiky poklesu
nadorovych marker(. Zlatym standardem lécby
je radikalni orchiektomie, TSS je mozna u presné
definované skupiny prepubertélnich chlapcd. Ad-
juvantni chemoterapie vyrazné zlepsila prognozu
TGCT. | kdyz zafazujeme testikularni nadory mezi
kurativni typy nadord, nezanedbatelna je toxicita
a pozdnf nasledky protinddorové chemoterapie,
které mohou vyrazné ovlivnit naslednou morbiditu
a kvalitu Zivota pacienta. Kromé deeskalace délky
a davkové intenzity chemoterapie v détské onko-
logii pfi udrZeni dosavadnich vysledkd lécby ma
vyznam i zlepSeni zdravotni osvéty u adolescentd,
pravidelné preventivni prohlidky, a tim snizenf po-
¢tu pacientl s pokrocilym onemocnénim.
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