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Souhrn
Musil J, Bulíř D, Jandejsek J. Asynchronní bilate-

rální seminom na podkladě intratubulární germi-
nální neoplazie – neklasifikovatelný typ.

Cíl práce: Prezentujeme kazuistiku pacienta, 
u kterého došlo k rozvoji oboustranného semino-
mu na podkladě intratubulární germinální neopla-
zie – neklasifikovatelný typ (IGCNU – intratubular 
germ cell neoplasia unclassified type).

Kazuistika: Pacient s anamnézou seminomu 
levého varlete klinického stadia I a IGCNU po ra-

dikální orchiektomii a adjuvantní radioterapii byl 
odeslán k urologickému vyšetření pro suspektní 
tumor solitárního pravého varlete dle sonogra-
fického vyšetření. Indikovali jsme 3biopsii varlete, 
která prokázala přítomnost IGCNU. Následovala 
radikální orchiektomie, kde byl histologicky verifi-
kován klasický seminom.

Závěr: Intratubulární germinální neoplazie 
představuje vysoké riziko rozvoje invazivního ger-
minálního tumoru varlete. Léčba zahrnuje radio-
terapii či chemoterapii cisplatinou. Alternativou je 
pečlivá dispenzarizace a pravidelné sonografické 
kontroly, zejména u pacientů se solitárním var-
letem, kteří chtějí zachovat fertilitu a endokrinní 
funkci.

Biopsie kontralaterálního varlete u pacientů 
s germinálním tumorem k vyloučení IGCNU by 
měla být provedena v případě kryptorchizmu, 
poruchy spermiogeneze a atrofií varlete s obje-
mem pod 12 ml, vhodná je rovněž u pacientů 
s mikrolitiázou varlete a předchozím výskytem 
IGCNU.

Klíčová slova
Intratubulární germinální neoplazie, klasický semi-
nom, radikální orchiektomie, mikrolitiáza varlete.
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Summary
Musil J, Bulíř D, Jandejsek J. Asynchronous bi-

lateral seminoma based on intratubular germ cell 
neoplasia unclassified type.

Objective: We are presenting a case report 
of young man who developed an asynchronous 
bilateral seminoma based on an intratubular germ 
cell neoplasia of unclassified type (IGCNU).

Case report: A patient, with history of 
a stage I seminoma of the left testis, based on an 
IGCNU of the left testis, after a radical orchidec-
tomy and adjuvant radiotherapy, was referred to 
the urology clinic with a suspected tumor of the 
right testis. A testicular biopsy was made and the 
histological examination showed an IGCNU. A radi-
cal orchidectomy was performed and a seminoma 
was found.

Conclusion: IGCNU is a precursor lesion of 
germ cell testicular tumors. Treatment of the IGCNU 
includes radiotherapy or chemotherapy with cispl-
atin. Surveillance remains an option for those with 
a solitary testicle who wish to preserve fertility and 
endocrine function.

A contralateral testicular biopsy, in patients with 
a history of germ cell tumors, should be made in 
cases of cryptorchidism, poor spermatogenesis, 
and testicular atrophy with a testicular volume of 
less than 12 ml. Biopsy is also recommended in 
patients with testicular microlithiasis and history 
of ITGCNU.

Key words
Intratubular germ cell neoplasia unclassified – IT-
GCNU, seminoma, radical orchidectomy, testicular 
microlithiasis.

………

Úvod

Germinální nádory varlete představují nejčastější 
malignitu u mladých mužů, maximum jejich vý-
skytu je mezi 25–34 lety věku. V roce 2011 činila 
incidence nádorů varlat 9,05/100 000, u seminomů 
byla incidence 5,33/100 000 (ÚZIS ČR). Intratubulár-

ní germinální neoplazie – neklasifikovatelný typ je 
společnou prekancerózou pro všechny germinál-
ní tumory varlete s výjimkou spermatocytárního 
seminomu. Je charakterizována vysokým rizikem 
progrese v invazivní tumor – 50 % do 5 let (1, 2). 
Diagnostika IGCNU (IGCNU – intratubular germ cell 
neoplasia unclassified type) se opírá o bioptické 
vyšetření, sonografický nález na varleti bývá zpravi-
dla normální. Při biopsii se doporučuje odběr dvou 
vzorků z různých částí varlete, přesto však zůstává 
cca 0,5 % falešně negativních nálezů. Terapie IGCNU 
není některými autory považována za nezbytnou, 
možná je zde pečlivá dispenzarizace pacientů spo-
čívající v samovyšetřování a pravidelných sonogra-
fických kontrolách. Argumentem pro tento postup 
je vysoká míra komplikací po radioterapii a časný 
záchyt nádorů nízkého stagingu.

V této kazuistice prezentujeme případ pacien-
ta, u kterého došlo na podkladě IGCNU k rozvoji 
bilaterálního klasického seminomu.

Kazuistika

Pacient nar. 1986 poprvé navštívil urologickou 
ambulanci začátkem listopadu 2011 pro zvětše-
ní levého varlete, dle sonografického vyšetření 
byl verifikován tumor levého varlete o vel. 35 x 
25 mm, v pravém varleti jsme zachytili mikrolitiázu 
v horním pólu varlete (obr. 1). Laboratorní výsled-

Obr. 1.  Ultrazvukový nález mikrolitiázy horního pólu 
pravého varlete
Fig. 1.  Testicular microlithiasis of right testis
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ky: AFP 1,00 IU/ml, CEA 1,38 µg/l, free beta hCG 
pod 2,00 mIU/ml, LD 3,71 µkat/l. Osobní anamné-
za byla bez pozoruhodností, pacient dosud zdráv, 
nekuřák, varlata měl sestouplá normálně. Pacient 
byl indikován k radikální orchiektomii vlevo. His-
tologické vyšetření prokázalo klasický seminom, 
v okolí nádoru projevy intratubulární germinální 
neoplazie, uzavřeno jako pT1, klinické stadium I 
(obr. 2). Na základě rozhodnutí onkologického 
semináře následovala adjuvantní radioterapie 23,4 
Gy zaměřená na paraaortální lymfatické uzliny. 
Restagingová vyšetření neprokázala recidivu či 
generalizaci onemocnění.

Vzhledem k mikrolitiáze kontralaterálního var-
lete a anamnéze seminomu byl pacient pravidelně 
sonograficky kontrolován v tříměsíčních interva-
lech, opakovaně bez průkazu ložiskových změn 
charakteru tumoru pravého varlete, mikrolitiáza 
zůstávala omezena na horní pól varlete. Sérové 
hladiny nádorových markerů se po ukončení léčby 
pohybovaly ve fyziologickém rozmezí.

Koncem dubna 2014 byl pacient odeslán onkolo-
gem pro suspektní tumor solitárního pravého varlete 
dle sonografického vyšetření. Sonograficky bylo 
zjištěno drobné, cca 5mm hypoechogenní ložisko 

v dolním pólu varlete (obr. 3), palpační nález na var-
leti byl normální. Laboratorní výsledky: AFP 1,40 IU/
ml, CEA 1,37 µg/l, free beta hCG pod 2,00 mIU/ml, LD 
3,09 µkat/l. Vzhledem k nejasnému sonografickému 
nálezu a solitárnímu varleti jsme indikovali pacienta 
k biopsii varlete. Peroperační ultrasonografie však již 
zmíněné ložisko neprokázala, byla odebrána biopsie 
varlete – dva vzorky 4 x 3 mm a 6 x 3 mm. Histolo-
gické vyšetření prokázalo intratubulární germinální 
neoplazii, neklasifikovatelný typ.

Pacient byl řádně poučen o riziku progrese one-
mocnění do invazivního nádoru pravého varlete 
a o terapeutických možnostech – radikální orchie-
ktomii, chemoterapii či pravidelných UZ kontrolách 
a samovyšetřováním. Radioterapie nebyla indiko-
vána vzhledem k již proběhlé radioterapii před 
třemi lety. Po konzultaci s onkologem přistoupil na 
provedení radikální orchiektomie vpravo, před vý-
konem byla provedena kryokonzervace spermatu.

Histologické vyšetření přineslo překvapující 
výsledek – makroskopicky varle v převaze nená-
padné, v dolním pólu neostře ohraničený našedlý 
okrsek 5 x 7 mm. Mikroskopicky ve varleti prakticky 
v celém rozsahu dominuje intratubulární germinál-
ní neoplazie, neklasifikovatelný typ, našedlý okrsek 
v dolním pólu je klasický seminom bez lymfovasku-
lární propagace, pT1 + pTis (obr. 4, 5). Pacient pod-
stoupil tři série adjuvantní chemoterapie karbo-
platinou AUC 7 (AUC – area under curve – plocha 
pod koncentrační křivkou), v současné době je bez 

Obr. 2.  Preparát levého varlete s ložiskově prokrvá-
ceným tumorem (foto Radim Žalud)
Fig. 2.  Left testis with tumour – section (photo Radim 
Žalud)

Obr. 3.  Ultrazvukový nález 5 mm hypoechogenního 
ložiska dolního pólu pravého varlete (bílá šipka), mik-
rolitiáza horního pólu varlete (černé šipky)
Fig. 3.  Ultrasound finding of hypoechogenic focus, 
5 mm in diameter, in distal third of right testis (white 
arrow), testicular microlithiasis (black arrows)
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známek generalizace onemocnění, trvá kompletní 
remise. Pro rozvoj hypogonadizmu jsme nasadili 
substituci testosteron undecanoátem 1 000 mg 
intramuskulárně v intervalu tří měsíců.

Diskuze

Intratubulární germinální neoplazie neklasifiko-
vatelného typu (IGCNU – intratubular germ cell 

neoplasia unclassified type) představuje společnou 
prekurzorovou lézi pro všechny typy germinálních 
tumorů s výjimkou spermatocytárního seminomu. 
Jako první IGCNU popsal Skakkebaek v roce 1972 
na biopsiích dvou infertilních pacientů, u kterých se 
vyvinul germinální tumor varlete. Etiologie IGCNU 
je předmětem výzkumu, v současné době se uva-
žuje o 2 možných mechanizmech vzniku: regrese 
spermatogonií směrem k fenotypu primordiálních 
buněk nebo abnormální perzistence gonocytů po 
neonatálním období. Progrese IGCNU v invazivní 
tumor bývá spojena se ztrátou PTEN genu a ex-
presí p18. Zisk (gain) chromozomu 12p umožňuje 
buňkám IGCNU přežití bez interakce se Sertoliho 
buňkami a je již znakem invazivního nádoru (3).

Mikroskopicky je IGCNU charakterizována pří-
tomností germinálních buněk s objemnou vakuoli-
zovanou cytoplazmou bohatou na glykogen, pozi-
tivně reagující při barvení PASem. Jádra jsou velká, 
nepravidelná, s hrubým chromatinem a dvěma 
i více jadérky (4, 5). Výjimkou nejsou ani atypické 
mitózy. Tubulární bazální membrána bývá obvykle 
ztluštělá, vlastní spermatogeneze bývá redukována 
nebo chybí zcela. Mikroskopicky je možno rovněž 
pozorovat výskyt drobných amorfních mikrokalci-
fikací, které jsou dle některých autorů typické pro 
germinální tumory včetně IGCNU, koncentricky 
vrstvené mikrokalcifikace nejsou pro IGCNU a ger-
minální tumory typické, ale mohou být přítomny. 
Lymfocytární celulizace v okolí IGCNU by měla 
vzbudit podezření na mikroinvazi. Imunohisto-
chemické vyšetření vykazuje pozitivitu placentární 
alkalické fosfatázy (PLAP), c-kit a OCT 3/4 (6). PLAP 
je jeden z prvních studovaných markerů, vysky-
tuje se u 98 % seminomů, 97 % embryonálních 
karcinomů, 98 % IGCNU, avšak nenachází se v nor-
mální tkáni varlete (3). V diferenciální diagnostice 
je třeba odlišit poruchu vyzrávání spermatogonií 
tzv. spermatogenic arrest (5), tato léze nereaguje 
s PLAP ani OCT 3/4.

IGCNU typicky nacházíme u osob vyšetřova-
ných pro infertilitu, somatosexuální poruchu typu 
intersexu, u pacientů s kryptorchizmem a u kontra-
laterálních germinálních tumorů varlete. Přítomnost 
IGCNU byla prokázána i u pacientů s retroperito-
neálními extratestikulárními germinálními tumo-

Obr. 5.  Detail histologického preparátu – vpravo 
nahoře kanálek s buňkami IGCNU (šipky), v okolí in-
filtrace klasickým seminomem (Hematoxylin – eosin, 
zvětšení 40 x, foto Radim Žalud)
Fig. 5.  Detail of histological specimen – tubule with 
IGCNU cells (arrows), surrounded by seminoma (He-
matoxylin – eosin, magnification 200 x, photo Radim 
Žalud)

Obr. 4.  Histologický preparát – vpravo IGCNU, vlevo 
infiltrace seminomem (Hematoxylin – eosin, zvětšení 
40 x, foto Radim Žalud)
Fig. 4.  Histological specimen – IGCNU on the right, 
seminoma on the left (Hematoxylin – eosin, magni-
fication 40 x, photo Radim Žalud)
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ry s negativním klinickým nálezem na varlatech. 
Výskyt IGCNU u pacientů po radikální orchiektomii 
představuje 5 %. Riziko progrese v invazivní nádor 
do pěti let přesahuje 50 %, po sedmi letech toto 
riziko činí 90 %.

Neexistuje jednotný konsenzus na léčbu IGC-
NU. Dle doporučení EAU (7) je metodou první volby 
radioterapie 16–20 Gy, radioterapie s sebou ovšem 
nese vysoké riziko poruchy produkce testosteronu 
a spermiogeneze. Alternativou je pečlivá dispen-
zarizace s pravidelnými sonografickými kontrolami 
po třech měsících a samovyšetřováním alespoň 
1 x měsíčně. Chemoterapie cisplatinou je zatížena 
vysokým procentem recidiv – 20 % po pěti letech 
a 40 % po deseti letech (2, 8). Radikální orchiekto-
mie by měla být provedena vždy u pacientů se 
suspekcí na invazivní tumor, v případě příznivých 
anatomických poměrů je u menších tumorů mož-
ný orgán šetřící výkon (9).

Otázkou zůstává problematika biopsie kontra-
laterálního varlete u pacientů s germinálním tumo-
rem varlete. Guidelines EAU tento výkon paušálně 
nedoporučuje, je doporučen pouze u pacientů 
s vysokým rizikem – tj. pacientů s anamnézou kryp-
torchizmu, poruchou spermiogeneze a atrofií var-
lete s objemem pod 12 ml. Není zde zohledněna 
ani přítomnost mikrolitiázy, ani přítomnost IGCNU. 
Tan (10) ve své metaanalýze hodnotící predikci 
germinálních tumorů varlete u pacientů s mikroli-
tiázou uvádí relativní riziko výskytu IGCNU 8,5 resp. 
10,5 při současné diagnóze germinálního tumoru 

kontralaterálního varlete resp. IGCNU. Holm (11) 
ve své práci udává až 26,8 x (!) vyšší riziko IGCNU 
u pacientů s mikrolitiázou a současným výskytem 
kontralaterálního tumoru. U asymptomatických 
mužů bez další patologie při ultrasonografickém 
vyšetření varlat však mikrolitiáza nepředstavuje 
zvýšení relativního rizika výskytu germinálního 
tumoru a biopsie varlete v těchto případech není 
indikována.

Závěr

Námi prezentovaná kazuistika poukazuje na 
opomíjenou klinickou jednotku IGCNU, která 
představuje prekancerózu pro většinu germi-
nálních tumorů varlete. Mikrolitiáza varlete ani 
předchozí diagnóza IGCNU není dle aktuálních 
guidelines EAU indikací k biopsii kontralaterální-
ho varlete u pacientů s předchozím germinálním 
tumorem. Na základě našich zkušeností by bylo 
vhodné tyto pacienty zařadit do skupiny s vy-
sokým rizikem.
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