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SOUHRN

Volf P. Postpubertalni teratom s malignitou
somatického typu.

Metastatické nadory varlat jsou relativné dob-
fe |écCitelné tumory reagujici na chemoterapii na
bazi platiny. Zejména v terapii seminom po pri-
marnf radikalni orchiektomii prevlada sledovani
rezidudlnich lozZisek nebo podani chemoterapie
pfed operacnim fesenim. Teratomy s malignitou
somatického typu jsou ale tumory, které naopak
operacni lé¢bu vyzaduji. Mohou se vyvinout
u pacientl po predchozi terapii cisplatinou, a to
jak u seminom, tak non-seminomd. Vétsinou
nereaguji na chemoterapii a jedinou moznostf
na vyléceni je kompletni resekce vsech loZisek
tumoru.

KLICOVA SLOVA
Nadory varlat, teratom s malignitou somatického
typu, retroperitonealnf lymfadenektomie.

ABSTRACT

Volf P. Postpubertal teratoma with somatic-type
malignancy.

Metastatic testicular tumors are relatively well
treatable tumors that respond to platinum-based
chemotherapy. Especially in the therapy of semino-
mas after primary radical orchiectomy, monitoring
of residual masses and chemotherapy predominate
before the surgical approach. However, teratomas
with somatic-type malignancy are tumors that require
surgical treatment. They may develop in patients
with seminomas and non-seminomas after previ-
ous cisplatin therapy. They usually do not respond
to chemotherapy and the only cure is a complete
resection of tumor masses.

KEY WORDS
Testicular tumors, teratoma with somatic-type ma-
lignancy, retroperitoneal lymphadenectomy.

UvoD

Nadory varlat pfedstavuji 1 % malignit u muz{
dospélého véku a 5 % urologickych malig-
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nit. V dobé diagndzy jsou 1-2 % tumorl bila-
terdlni a predominantni histologicky typ tvofi
germinalni tumory (90-95 %). Mezi rizikové
faktory patfi kryptorchismus (vyskytuje se
u 7-10 % muzd s nadorem varlat a zvysuje riziko
vzniku nddoru 20-40x), trauma ci atrofie varlete,
geneticka a familiarni zatéz. Germinalni tumo-
ry rozdélujeme na seminomy a non-seminomy
a na zakladé jejich vyvoje se dale déli do dvou
zakladnich kategorif — germindlni tumory vyvinuté
7 neoplazie in situ (GCNIS) a germindlni tumory
nesouvisejici s GCNIS. Do prvni kategorie fadime
seminomy, nadory ze Zloutkového vacku (post-
pubertalni typ), trofoblastické tumory, teratomy
(postpubertalni typ), teratomy s malignitou so-
matického typu a smisené germinalni tumory.
Do druhé kategorie pak patfi spermatocytarni
tumory, nadory ze Zloutkového vacku (prepu-
bertalnf typ) a smisené germinalni tumory (pre-
pubertalni typ). Jednotlivé histologické typy na-
dorl se vyskytuji v rdznych vékovych skupinach.
Non-seminomové germinalni tumory a smisené
germinalni tumory se vyskytuji s nejvyssi incidenci
ve 3. dekadé Zivota, zatimco Cisté seminomy pfe-
vazujf ve 4. dekadé (1).

Vétsina germindlnich tumorl se primarne
sl lymfogenni cestou, kromé choriokarcinomu
a nadoru ze Zloutkového vacku, které se Sifi he-
matogenni cestou s tvorbou ¢asnych metastaz.
Primarn{ lymfatickou drendZzi varlete je oblast
jeho embryondlniho plvodu, kterou predstavujf

. 4 A |
Obr. 1. Paket lymfatickych uzlin retroperitonea vlevo
Fig. 1. Left retroperitoneal lymph node packet
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retroperitonealnf lymfatické uzliny v okoli velkych
cév. Siteni nadoru mize pokracovat pres ductus
thoracicus az do supraklavikularnich uzlin. Nador
se vsak muze Sifit i retrogradné do ilickych uzlin.
V pfipadé nddorového postizeni nadvarlete ¢i se-
menného provazce mze dojit ke tvorbé metastaz
v panevnich nebo tfiselnych uzlindch (2).

Celkové maji germinalni tumory nizkou mutacni
73té7 a jen par somatickych zmeén. Specificky ge-
neticky marker —isochromozom kratkého raménka
chromozomu 12 (i12p) — je nadmérné zastoupen ve
vetsiné invazivnich germinalnich tumor( vyvinu-
tych z GCNIS, ale nenachazf se v samotné GCNIS.
Nicméné nékteré typy tumor(, zejména seminomy,
nemusi vykazovat zmeény na kratkém raménku
chromozomu 12, ale vykazuji cKIT mutace (gen
pro transmembranovy tyrozinkindzovy receptor
pro rstovy faktor SCF — Stem Cell Factor). Dalsi
chromozomové aberace, které se objevuiji, jsou
duplikace chromozomu 7, 8, 21 a ztrata chromo-
zomu 1p, 11,13 a2 18 (1).

KAZUISTIKA

Kazuistika popisuje pfipad 40letého muze, které-
mu byl v roce 2019 diagnostikovan tumor levého
varlete. Byla provedena radikalni orchiektomie s na-
lezem seminomu. Nasledné stagingové CT bficha
odhalilo diseminaci do paraaortalnich lymfatickych
uzlin, kde popséan paket velikosti 35x35x65 mm

Obr. 2. Progrese paketu uzlin retroperitonea
Fig. 2. Progression of retroperitoneal lymph node

packet



(obr. 1). Klasifikace ndlezu uzaviena jako cT2 cN3
MO S1, st. IIC.

Pacientlv nalez projednala uro-onkologicka
komise, kterd indikovala podani chemoterapie
3% BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina). Lécba
probfhala od listopadu 2019 az do ledna 2020
bez komplikaci. Nasledovalo presetieni PET/CT
s '8F-fluorodeoxyglukoézou, které prokézalo aktivi-
tu v tumordzni expanzi paraaortalné vlevo, doslo
i k progresi velikosti loziska na 70 x 55 mm (obr. 2).

Vzhledem k progresi, viabilnf tkani a hrani¢nf
hladiné AFP jsme u pacienta indikovali provedeni
retroperitonealni lymfadenektomie. Vykon pro-
béhl bez komplikaci na nasem pracovisti v dubnu
2020 s kompletnim odstranénim tumoru a nekom-
plikovanym poopera¢nim priibéhem. Nasledné his-
tologické vysetfeni prokazalo ¢astecné regresivné
zménénou metastazu dfive diagnostikovaného
germindiniho nadoru varlete ve formé zralého
teratomu. Na zdkladé toho pokracovalo jen pravi-
delné sledovanf pacienta.

V listopadu 2020 bylo provedeno kontrolni PET/
CT s nalezem recidivy tumoru v loZisku o velikosti
33 mm parakavalné vpravo v Urovni ledvinného
hilu a v lymfatické uzliné v oblasti horni hrudni
apertury vlevo velikosti 17 mm (obr. 3).

Stran dalsiho postupu konzultovan Masaryklv
onkologicky ustav (MOU) v Brné&, kde doporucili
operacni fesenf a v pfipadé inoperabilnfho tumo-
ru nebo rizika nefrektomie podani salvage che-
moterapie. Pacienta jsme indikovali k exstirpaci
tumoru retroperitonea vpravo. Nalez v oblasti

Obr. 3. Recidiva tumoru parakavdlné vpravo
Fig. 3. Right paracaval tumor recurrence
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horni hrudni apertury jsme konzultovali ve Fa-
kultni nemocnici (FN) v Motole, zde doporuceno
jen sledovani a kontrolni PET/CT za tfi mésice.
Retroperitonealni exstirpaci tumoru jsme pro-
vedli v lednu 2021 bez komplikaci s komplet-
nim odstranénim loZiska. Histologicky vzorek
byl odeslan ke druhém ¢teni do MOU, kde nélez
uzavreli jako postpubertalni teratom s malignitou
(adenokarcinomem) somatického typu — morfo-
logie i imunofenotyp adenokarcinomu by mohly
odpovidat nddoru analogickému s pankreatobi-
lidrnimi karcinomy. Vzhledem k této diagndze
byla konzultovana i dalsi terapie a doporuceno
podani chemoterapie 4x TIP (paclitaxel, ifosfamid,
cisplatina). Terapie probihala od Unora do dub-
na 2021, béhem lécby doslo k rozvoji anémie a
trombocytopenie v ramci myelosuprese spojené
s terapil, reSeno podavanim transfuzi a trombo-
cytarnich koncentratd. V kvétnu 2021 kontrolni
PET/CT neprokazalo recidivy v misté resekci, do-
slo k mirnému zmensenf loZiska v oblasti horni
hrudni apertury, ale s pfetrvavajici aktivitou. Na
zékladé predchozi histologie jsme nalez opét
konzultovali ve FN Motol, kde nynf indikovana
mediastinoskopie a resekce loZiska. Vykon byl
proveden v Cervnu 2021 a histologicky zavér te-
ratom s dominujici zldzovou slozkou. Kontrolnf
PET/CT v Fijnu 2021 neprokazalo dalsi recidivu
a pacient zUstava dale v peclivé dispenzarizaci.

DISKUZE

Teratom s malignitou somatického typu je nador,
ktery obsahuje neteratomovou somatickou maligni
komponentu vznikajici v nékteré ze slozek terato-
mu. Tato komponenta je identickd jako malignita
v odpovidajicich organech a tkanich. Mdze se vy-
vinout bud pfimo ve varleti jako primarni lozisko,
nebo castéji jako metastatické lozisko, zejména
v retroperitonedlnich uzlindch, mediastinu nebo
intrakranialné. Nalez je ¢asty u pacientd, u kterych
pfedchazela chemoterapie na bazi cisplatiny (3).
Teratomy s malignitou somatického typu
jsou vzacné nalezy, které se vyskytuji ve
3-6 % pfipadl germinalnich tumord, prakticky
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pouze u pacientl postpubertdlniho véku
(v rozmezi 15-68 let). Nej¢astéjsi somatickou sloz-
kou jsou sarkomy, z nichz vice neZ polovina jsou
rhabdomyosarkomy a leiomyosarkomy, méné ¢asto
angiosarkomy, liposarkomy, chondrosarkomy. Dal-
simi slozkami byvaji adenokarcinomy, hematopoe-
tické malignity (leukemie) a primitivni neuroekto-
dermalni tumory (PNET) (3, 4).

Somaticka malignita mize vykazovat rlizné
genetické transformace. Vétsinou je to zisk kratkého
raménka chromozomu 12 ve formé isochromozo-
mu (i12p), coz ukazuje na jejich spole¢ny plvod
z germinalnich tumor(. Nékteré obsahuji chromo-
zomalni abnormality, které jsou charakteristické
pro dany typ malignity (sarkomy, karcinomy, leu-
kemie...), stejné jako se objevuji v jinych tkanich.
Dvé tetiny somatickych malignit vykazuji stejné
vzorce ztraty heterozygozity (LOH) jako teratomy,
ze kterych vznikly (3, 5).

Zkudenosti s timto typem malignity je stale
malo a vychdzeji z nizkého poctu pfipad zejména
z velkoobjemovych onkologickych center. Vse-
obecné Ize fici, ze somaticky typ malignity zna-
mena vyrazné horsi prognézu, kdyz je pfitomen
v metastaze germinalniho tumoru, ale nemusi
tomu tak byt v pfipadé, kdy se nachazi pouze
v primdrnim tumoru. Pacienti s chorobou ve sta-
diu | maji pfiznivou prognodzu, zatimco pacienti
s metastatickym postizenim vykazujf nepfiznivé
onkologické vysledky navzdory agresivni operacni
a systémové [é¢bé. Nejvétsi soubor pfipadd z India-
na University zahrnoval 121 pacientd diagnostiko-
vanych mezi lety 1979-2011. Priblizné 75 % pacien-
td bylo diagnostikovano s chorobou ve stadiu lI-ll
a celkové 5leté preZiti bylo 64 % (median sledo-
vani 71 meésicu). Prediktory horsiho preZiti jsou
high-grade tumory, histologicky typ obsahujici
sarkomatoidni tumor ze Zloutkového vacku, opako-
vané retroperitoneaini lymfadenektomie a diagno-
za somatické maligni transformace az pfi relapsu
onemocneén.

Lécba teratomu se somatickou malignitou spo-
¢iva zejména v operacnim odstranéni vsech lozi-
sek. Pacienti jsou Casto diagnostikovani s lokalné
pokrocilym onemocnénim postihujicim okolni
organy a velké cévy, coz vyzaduje rozsahlé re-
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sekéni a rekonstrukenf vykony. Kompletni resekce
s negativnimi okraji je nejdlleZitéjsi pro dosazeni
dlouhodobé remise. Pacienti s kompletni resekci
méli signifikantné lepsi onkologické vysledky ve
srovnani s témi, kteff méli pozitivni resekéni okraj.

Standardnf systémova terapie ve formeé chemo-
terapie na bazi cisplatiny nebyva Gcinna z dvodu
chemorezistence somatické slozky tumoru a ¢asto
dochdzi k selhanf této lé¢by. Chemoterapie cilena
na somatickou slozku se zda jako efektivnéjsi vari-
anta. U vétsiny sledovanych pacientl byla zazna-
menana parcialni regrese onemocnéni a u malého
procenta dokonce kompletni remise. Léc¢ba by
tedy méla spocivat v operacni terapii s kompletni
resekci vsech lozisek v kombinaci s chemoterapif
zaméfenou na somatickou slozku tumoru (5, 6, 7).

SARKOMY

Teratomy se sarkomovou slozkou jsou nejcasté)i
se objevujici histologie. Ve vzacnych pfipadech
se sarkomatoidni transformace objevuje i bez te-
ratomové slozky. Mohou se vyvinout v primarnim
testikuldrnim tumoru, v metastatickém lozisku
nebo v obou lokalizacich. Ve vétsiné pfipadd se
diagnostikuji do dvou let od inicidlInf terapie ger-
minalniho tumoru. Pokud jsou lokalizované pouze
ve varleti, maji pfiznivou progndzu srovnatelnou
s jinymi germinalnimi tumory. Sarkomy byvaji re-
zistentni na konvencni cisplatinovou chemotera-
pii a preferuje se chemoterapie doxorubicinem.
Sarkomy jsou radiorezistentni a radioterapie se
vyuziva pouze pro paliativni Ucely.

PRIMITIVNI
NEUROEKTODERMALNI TUMORY
(PNET)

Primitivni neuroektodermalni tumory se rozdélu-
ji na periferni a centralini. Periferni typy obsahujf
translokace na chromozomu 22. Centralni typy
napadaji centralni nervovy systém hlavné u pe-
diatrickych pacientl a nevykazuji zmény na chro-



mozomu 22. S germindlnimi tumory spojené PNET
vykazuji prvky centralniho typu, ale pfitomnost
isochromozomu 12p ukazuje na plvod v germi-
nalnim tumoru.

Tumory jsou rezistentnf na terapii cisplatinou,
ale mohou reagovat na kombinaci ciclofosfamid,
doxorubicin a vinkristin (CAV) nebo alternativu
ifosfamid a etoposid (IE). Chemoterapie se podava
adjuvantné po operacni terapii nebo pacientdm
s inoperabilni chorobou. Neuroektodermalni tu-
mory nejlépe odpovidaji na systémovou terapii,
a i pacienti s rekurentnim lokalné pokrocilym tu-
morem mohou vykazovat dobrou odpovéd na
vysokodavkovou chemoterapii.

KARCINOMY

Karcinomy jako adenokarcinomy, dlazdicobunécné
karcinomy nebo neuroendokrinni karcinomy pfed-
stavuji vzacnou podskupinu teratom se somatickou
malignitou. Nékteré tumory jsou pozitivni na cytoke-
ratiny a karcinoembryonalnf antigen (CEA), ale majf
negativni markery germinalnich tumord: laktatde-
hydrogendza (LD), alfafetoprotein (AFP), lidsky cho-
riovy gonadotropin (hCG). Vysledky terapie zavisi na
stadiu choroby a operabilité. VV porovnani s ostatnimi
tumory maji karcinomy sklon k pozdnim relapstim
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ZAVER

Soucasny trend v terapii metastatickych semino-
mU po primarni radikalni orchiektomii spociva ve
sledovani nebo podavéani chemoterapie a operacni
feSeni ve formé retroperitonedini lymfadenektomie
Ciresekce reziduainiho tumoru je indikovano spise
vyjimecné. Nicméné operacni feSeni ma stale svij
vyznam a u pacientd s rezidualnim tumorem nere-
agujicim a progreduijicim i pfes podanou chemote-
rapii mUze byt jedinou moznosti na vyléceni. Tera-
tomy s malignitou somatického typu jsou vzacné
tumory a dle dat z Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS) nebyl dosud v Ceské republice
evidovan pacient s touto diagndzou a zahranicni
pracovisté eviduji malé soubory téchto pacientd.
Protoze chemoterapie cilend na somatickou slozku
ma vétsinou jen castecny efekt, jsou opakované
resekce v pfipadé recidiv doporu¢ovanym postu-
pem v |é¢bé téchto tumorl. Pacienti by méli byt
dlouhodobé dispenzarizovani, protoze recidiva se
mUze objevit za 5 a vice let po inicidIni diagndze.
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