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SOUHRN

Musil J, Bulif D, Jandejsek J. Asynchronni bilate-
ralni seminom na podkladé intratubularni germi-
nalni neoplazie — neklasifikovatelny typ.

Cil prace: Prezentujeme kazuistiku pacienta,
u kterého doslo k rozvoji oboustranného semino-
mu na podkladé intratubuldrni germinaini neopla-
zie — neklasifikovatelny typ (IGCNU — intratubular
germ cell neoplasia unclassified type).

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

dikalnf orchiektomii a adjuvantnf radioterapii byl
odeslan k urologickému vysetfeni pro suspektni
tumor solitadrniho pravého varlete dle sonogra-
fického vysetieni. Indikovali jsme 3biopsii varlete,
kterd prokazala pritomnost IGCNU. Nasledovala
radikalni orchiektomie, kde byl histologicky verifi-
kovan klasicky seminom.

Zavér: Intratubularni germinalni neoplazie
pfedstavuje vysoké riziko rozvoje invazivniho ger-
minalniho tumoru varlete. Lé¢ba zahrnuje radio-
terapii ¢i chemoterapii cisplatinou. Alternativou je
pecliva dispenzarizace a pravidelné sonografické
kontroly, zejména u pacientd se solitarnim var-
letem, ktefi chtéji zachovat fertilitu a endokrinni
funkci.

Biopsie kontralateralniho varlete u pacientt
s germinalnim tumorem k vylouceni IGCNU by
mela byt provedena v pfipadé kryptorchizmu,
poruchy spermiogeneze a atrofif varlete s obje-
mem pod 12 ml, vhodna je rovnéz u pacientt
s mikrolitidzou varlete a pfedchozim vyskytem
IGCNU.

KLICOVA SLOVA
Intratubularni germinalni neoplazie, klasicky semi-
nom, radikalni orchiektomie, mikrolitiaza varlete.
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SUMMARY

Musil J, Bulif 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 | 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.

UvoD

Germinalni nadory varlete pfedstavuji nejcastéjsi
malignitu u mladych muz, maximum jejich vy-
skytu je mezi 25-34 lety véku. V roce 2011 Cinila
incidence nadort varlat 9,05/100 000, u seminomu
byla incidence 5,33/100 000 (UZIS CR). Intratubular-
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ni germinalni neoplazie — neklasifikovatelny typ je
spole¢nou prekancerézou pro vsechny germinal-
ni tumory varlete s vyjimkou spermatocytarniho
seminomu. Je charakterizovana vysokym rizikem
progrese v invazivni tumor — 50% do 5 let (1, 2).
Diagnostika IGCNU (IGCNU - intratubular germ cell
neoplasia unclassified type) se opird o bioptické
vysetfeni, sonograficky nalez na varleti byva zpravi-
dla normalni. Pfi biopsii se doporucuje odbér dvou
vzorkd z réznych ¢asti varlete, presto vsak zUstava
cca 0,5% faleSné negativnich ndlezd. Terapie IGCNU
neni nékterymi autory povaZzovana za nezbytnou,
mozné je zde pecliva dispenzarizace pacientl spo-
Civajici v samovysetfovani a pravidelnych sonogra-
fickych kontrolach. Argumentem pro tento postup
je vysokd mira komplikaci po radioterapii a ¢asny
zachyt nadord nizkého stagingu.

V této kazuistice prezentujeme pfipad pacien-
ta, u kterého doslo na podkladé IGCNU k rozvoji
bilateralniho klasického seminomu.
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Pacient nar. 1986 poprvé navstivil urologickou
ambulanci zac¢atkem listopadu 2011 pro zvétse-
ni levého varlete, dle sonografického vysetfenf
byl verifikovan tumor levého varlete o vel. 35 x
25 mm, v pravém varleti jsme zachytili mikrolitidzu
v hornim polu varlete (obr. 1). Laboratorni vysled-

Obr. 1. Ultrazvukovy ndlez mikrolitidzy horniho pdlu
pravého varlete
Fig. 1. Testicular microlithiasis of right testis



Obr. 2. Prepardt levého varlete s loZiskové prokrvd-
cenym tumorem (foto Radim Zalud)

Fig. 2. Lefttestis with tumour - section (photo Radim
Zalud)

ky: AFP 1,00 IU/ml, CEA 1,38 pg/l, free beta hCG
pod 2,00 mIU/ml, LD 3,71 ukat/I. Osobni anamné-
za byla bez pozoruhodnosti, pacient dosud zdrav,
nekurak, varlata mél sestoupld normalné. Pacient
byl indikovan k radikalni orchiektomii vlevo. His-
tologickeé vysetfeni prokazalo klasicky seminom,
v okoli nddoru projevy intratubuldrni germinalni
neoplazie, uzavieno jako pT1, klinické stadium |
(obr. 2). Na zakladé rozhodnuti onkologického
seminare nasledovala adjuvantni radioterapie 23,4
Gy zaméfend na paraaortalni lymfatické uzliny.
Restagingova vysetfeni neprokézala recidivu i
generalizaci onemocnéni.

Vzhledem k mikrolitidze kontralateralniho var-
lete a anamnéze seminomu byl pacient pravidelné
sonograficky kontrolovan v tfimési¢nich interva-
lech, opakované bez prikazu loZiskovych zmén
charakteru tumoru pravého varlete, mikrolitidza
zUstévala omezena na horni pdl varlete. Sérové
hladiny nadorovych marker( se po ukoncent lécby
pohybovaly ve fyziologickém rozmexz.

Koncem dubna 2014 byl pacient odeslan onkolo-
gem pro suspektni tumor solitarniho pravého varlete
dle sonografického vysetfeni. Sonograficky bylo
zjisténo drobné, cca 5mm hypoechogenni lozisko
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Obr. 3. Ultrazvukovy ndlez 5 mm hypoechogenniho
loZiska dolniho pdlu pravého varlete (bild sipka), mik-
rolitidza horniho pélu varlete (Cerné Sipky)

Fig. 3. Ultrasound finding of hypoechogenic focus,
5mm in diameter, in distal third of right testis (white
arrow), testicular microlithiasis (black arrows)

v dolnim pélu varlete (obr. 3), palpacni ndlez na var-
leti byl normalni. Laboratorni vysledky: AFP 1,40 1U/
ml, CEA 1,37 ug/|, free beta hCG pod 2,00 miU/ml, LD
3,09 pkat/1. Vzhledem k nejasnému sonografickému
nalezu a solitarnimu varleti jsme indikovali pacienta
k biopsii varlete. Peroperacni ultrasonografie vsak jiz
zminéné lozisko neprokézala, byla odebrana biopsie
varlete — dva vzorky 4 x 3 mm a 6 x 3 mm. Histolo-
gické vysetfeni prokazalo intratubularmi germinaini
neoplazii, neklasifikovatelny typ.

Pacient byl fadné poucen o riziku progrese one-
mocnéni do invazivniho nadoru pravého varlete
a o terapeutickych moZnostech - radikéIni orchie-
ktomii, chemoterapii ¢i pravidelnych UZ kontrolach
a samovysetfovanim. Radioterapie nebyla indiko-
vana vzhledem k jiz probéhlé radioterapii pfed
tfemi lety. Po konzultaci s onkologem pfistoupil na
provedeni radikalnf orchiektomie vpravo, pfed vy-
konem byla provedena kryokonzervace spermatu.

Histologické vysetfeni pfineslo pfekvapuijici
vysledek — makroskopicky varle v pfevaze nena-
padné, v dolnim polu neostie ohrani¢eny nasedly
okrsek 5 x 7 mm. Mikroskopicky ve varleti prakticky
v celém rozsahu dominuje intratubuldmi germinal-
ni neoplazie, neklasifikovatelny typ, nasedly okrsek
v dolnim podlu je klasicky seminom bez lymfovasku-
larni propagace, pT'1 + pTis (obr. 4, 5). Pacient pod-
stoupil tfi série adjuvantni chemoterapie karbo-
platinou AUC 7 (AUC - area under curve — plocha
pod koncentracni kfivkou), v soucasné dobé je bez
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Obr. 4. Histologicky prepardt — vpravo IGCNU, vievo
infiltrace seminomem (Hematoxylin — eosin, zvétseni
40 x, foto Radim Zalud)

Fig. 4. Histological specimen — IGCNU on the right,
seminoma on the left (Hematoxylin — eosin, magni-
fication 40 x, photo Radim Zalud)

Obr. 5. Detail histologického prepardtu — vpravo
nahofe kandlek s burikami IGCNU (Sipky), v okolf in-
filtrace klasickym seminomem (Hematoxylin — eosin,
2vétseni 40 x, foto Radim Zalud)

Fig. 5. Detail of histological specimen — tubule with
IGCNU cells (arrows), surrounded by seminoma (He-
matoxylin — eosin, magnification 200 x, photo Radim
Zalud)

znamek generalizace onemocnéni, trva kompletni
remise. Pro rozvoj hypogonadizmu jsme nasadili

substituci testosteron undecanoatem 1000 mg
intramuskuldrné v intervalu tfi mésica.

DISKUZE

Intratubuldrni germindini neoplazie neklasifiko-
vatelného typu (IGCNU - intratubular germ cell
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neoplasia unclassified type) pfedstavuje spole¢nou
prekurzorovou lézi pro viechny typy germinalnich
tumort s vyjimkou spermatocytarniho seminomu.
Jako prvni IGCNU popsal Skakkebaek v roce 1972
na biopsiich dvou infertilnich pacientd, u kterych se
vyvinul germindlni tumor varlete. Etiologie IGCNU
je pfedmétem vyzkumu, v soucasné dobé se uva-
Zuje 0 2 moznych mechanizmech vzniku: regrese
spermatogonif smérem k fenotypu primordidlnich
bunék nebo abnormalini perzistence gonocytld po
neonatalnim obdobi. Progrese IGCNU v invazivni
tumor byva spojena se ztratou PTEN genu a ex-
presi p18. Zisk (gain) chromozomu 12p umoZnuje
bunkam IGCNU preZiti bez interakce se Sertoliho
bunkami a je jiz znakem invazivniho ndoru (3).

Mikroskopicky je IGCNU charakterizovana pfi-
tomnosti germindlnich bunék s objemnou vakuoli-
zovanou cytoplazmou bohatou na glykogen, pozi-
tivné reagujici pfi barveni PASem. Jadra jsou velkd,
nepravidelnd, s hrubym chromatinem a dvéma
i vice jadérky (4, 5). Vyjimkou nejsou ani atypické
mitdzy. Tubularni bazalni membrana byva obvykle
ztludtéld, vlastni spermatogeneze byva redukovana
nebo chybi zcela. Mikroskopicky je mozno rovnéz
pozorovat vyskyt drobnych amorfnich mikrokalci-
fikaci, které jsou dle nékterych autor typické pro
germindini tumory vcetné IGCNU, koncentricky
vrstvené mikrokalcifikace nejsou pro IGCNU a ger-
mindlnf tumory typické, ale mohou byt pfitomny.
Lymfocytarni celulizace v okoli IGCNU by méla
vzbudit podezfeni na mikroinvazi. Imunohisto-
chemické vysetfeni vykazuje pozitivitu placentarni
alkalické fosfatazy (PLAP), c-kit a OCT 3/4 (6). PLAP
je jeden z prvnich studovanych markerd, vysky-
tuje se u 98% seminomu, 97 % embryonalnich
karcinom, 98 % IGCNU, avsak nenachazi se v nor-
malni tkani varlete (3). V diferencidini diagnostice
je tfeba odlisit poruchu vyzravani spermatogonif
tzv. spermatogenic arrest (5), tato léze nereaguje
s PLAP ani OCT 3/4.

IGCNU typicky nachdzime u osob vysetfova-
nych pro infertilitu, somatosexuéini poruchu typu
intersexu, u pacientl s kryptorchizmem a u kontra-
laterdlnich germinalnich tumord varlete. Pfitomnost
IGCNU byla prokdzana i u pacientt s retroperito-
nealnimi extratestikuldrnimi germinalnimi tumo-



ry s negativnim klinickym nalezem na varlatech.
Vyskyt IGCNU u pacientd po radikalni orchiektomii
predstavuje 5 %. Riziko progrese v invazivni nador
do péti let pfesahuje 50%, po sedmi letech toto
riziko ¢inf 90 %.

Neexistuje jednotny konsenzus na lécbu IGG
NU. Dle doporuceni EAU (7) je metodou prvni volby
radioterapie 16—20 Gy, radioterapie s sebou oviem
nese vysoké riziko poruchy produkce testosteronu
a spermiogeneze. Alternativou je pecliva dispen-
zarizace s pravidelnymi sonografickymi kontrolami
po tfech mésicich a samovysetfovanim alespon
1 x mési¢né. Chemoterapie cisplatinou je zatizena
vysokym procentem recidiv — 20% po péti letech
a 40% po deseti letech (2, 8). Radikalni orchiekto-
mie by méla byt provedena vzdy u pacientd se
suspekci na invazivni tumor, v pffpadé pfiznivych
anatomickych pomérd je u mensich tumord moz-
ny organ Setfici vykon (9).

Otézkou z0stava problematika biopsie kontra-
lateralniho varlete u pacient( s germinalnim tumo-
rem varlete. Guidelines EAU tento vykon pausainé
nedoporucuje, je doporucen pouze u pacientd
s vysokym rizikem —tj. pacientl s anamnézou kryp-
torchizmu, poruchou spermiogeneze a atrofii var-
lete s objemem pod 12 ml. Neni zde zohlednéna
ani pfitomnost mikrolitidzy, ani pfitomnost IGCNU.
Tan (10) ve své metaanalyze hodnotici predikci
germinalnich tumor( varlete u pacientd s mikroli-
tidzou uvadi relativni riziko vyskytu IGCNU 8,5 resp.
10,5 pfi souc¢asné diagndze germinélniho tumoru
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kontralaterdlniho varlete resp. IGCNU. Holm (11)
ve své praci udava az 26,8 x (1) vyssi riziko IGCNU
u pacientl s mikrolitidzou a soucasnym vyskytem
kontralaterdlniho tumoru. U asymptomatickych
muzd bez dalsi patologie pfi ultrasonografickém
vysetfeni varlat vsak mikrolitidaza nepfedstavuje
zvyseni relativniho rizika vyskytu germinalniho
tumoru a biopsie varlete v téchto pfipadech neni
indikovana.

ZAVER

Nami prezentovana kazuistika poukazuje na
opomijenou klinickou jednotku IGCNU, ktera
pfedstavuje prekancerdzu pro vétsinu germi-
nalnich tumor( varlete. Mikrolitidza varlete ani
pfedchozi diagndza IGCNU neni dle aktualnich
guidelines EAU indikaci k biopsii kontralateralni-
ho varlete u pacientd s pfedchozim germinalnim
tumorem. Na zakladé nasich zkusenosti by bylo
vhodné tyto pacienty zafadit do skupiny s vy-
sokym rizikem.
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