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I. Uvod

Protokol obsahuje standardni 1é¢ebné postupy aplikované v ramci Komplexniho onkologického
centra FN Hradec Kralové pro nadory varlat. Na diagnostice a 1écbé téchto nadort se podili
Urologicka klinika a Klinika onkologie a radioterapieve spolupraci s Fingerlandovym tstavem
patologie, Radiologickou klinikou a dal§imi pracovisti FNHK.

Lécebny standard zahrnuje postupy pro zakladni histologické typy germinalnich nadort varlat,
tj. seminomy a non-seminomy. Nezahrnuje dalsi histologické diagnozy (napf. sarkomy,
lymfomy) a vzacné typy nadorti, vyskytujici se v této lokalité. Protokol lze aplikovat i na
germinalni nddory dalSich lokalizaci (napf. mediastina), kromé nadortt CNS.

Lécebny standard nezahrnuje vSechny postupy aplikovatelné pii této diagnoéze podle narodnich
a mezinarodnich standardd. Ty jsou u pacientll zvazovany v ptipadé potieby individualné.
Klicovy vyznam pro stanoveni lécebného postupu kazdého pacienta ma multidisciplinarni
komise (urolog, onkolog, radiolog).




II. Odpovédnost jednotlivvch pracovist’

Diagnostika: Urologicka klinika, Fingerlandlv ustav patologie, Radiologick4 klinika
Systémova lé¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Radiac¢ni 1é¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Chirurgicka lé¢ba: Urologicka klinika

Polécebné sledovani: Klinika onkologie a radioterapie, Urologicka klinika

III. Staging onemocnéni

Klinicka stadia onemocnéni

Klinické stadium onemocnéni je uréeno podle zdsad TNM Kklasifikace (TNM Kklasifikace
zhoubnych novotvart. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2017).

T — Primarni nador

Rozsah primarniho nadoru se stanovuje po primarni orchiektomii s vyjimkou pT4 a Tis kde pro ucely
klasifikace neni radikalni orchiektomie vzdy nutna. Za jinych okolnosti, kdy nebyla provedena
radikalni orchiektomie se pouzije TX.

N — Regionalni mizni uzliny

Regionalni mizni uzliny jsou uzliny paraaortalni (periaortalni), preaoartalni, interaortokavalni,
preakvalni, retrokavalni, parakavalni a retroaortalni. Uzliny podél spermatickych vén by mély
byt povazovany za regionalni. Po predchozim chirugickém zakroku skrotalni nebo inguinalni
cestou se za uzliny regionalni povazuji uzliny inguinalni a panevni.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 mizni uzlina s metastatickym loziskem 2 cm nebo mén¢ v nejvétSim rozméru, nebo

metastazy ve vicecetnych miznich uzlinach, z nichz zadné lozisko neni vétsi nez 2
cm v nejvetsim rozmeéru

N2 mizni uzliny s metastatickym loziskem vét$im nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm,
v nejveétsim rozmeéru, nebo metastdzy ve viceCetnych miznich uzlinach, z nichz
kterakoliv ma vice nez nez 2 cm, ne vsak vice nez 5 cm v nejvétSim rozméru

N3 mizni uzliny s metastatickym loZiskem vice nez 5 cm v nejvétsim rozméru

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml vzdalené metastazy

Mla | metastazy v jiné nez regiondlni uzlin€ (uzlinach) nebo v plici

M1b | vzdalené metastazy jinde nez v miznich uzlinach jinych nez regionalnich ¢i plici




pTNM patologické klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

pT — Primarni nador

pTX primarni nador nelze hodnotit

pTO bez znamek primarniho nadoru (napf. histologicky jizva ve varleti)

pTis intratubuldrnigermindlnineoplazie (karcinom in situ)

pTl1 nador omezen na varle ¢i nadvarle, bez invaze do krevnich nebo lymfatickych cév,
mize postihovat tunica albuginea, nikoliv tunica vaginalis

pT2 nador omezen na varle ¢i nadvarle s invazi do krevnich nebo lymfatickych cév,
nebo nador se §ifici pfes tunica albuginea s postiZenim tunica vaginalis

pT3 nador postihuje funikulus spermaticus s nebo bez invaze do krevnich nebo
lymfatickych cév

pT4 nador postihuje skrotum s nebo bez invaze do krevnich nebo lymfatickych cév

pN — Regionalni mizni uzliny

pNX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit

pNO regionalni mizni uzliny bez metastaz

pN1 mizni uzlina s metastatickym loZiskem do 2 cm vcetné v nejvétSim rozméru, nebo
5 nebo méné pozitivnich uizlin, zddné lozisko neni vétsi nez 2 cm v nejvétsim
rozmeéru

pN2 mizni uzliny s metastatickym loziskem vétSim nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm
v nejveétsim rozméru, nebo vice nez 5 pozitivnich uzlin, Zadné loZisko neni vétsi
nez 5 cm, nebo zndmky extranodélniho $ifeni nadoru

pN3 mizni uzliny s metastatickym loZiskem vétSim nez 5 cm v nejvétsim rozméru

S — Sérové nadorové markery

SX [ hladiny sérovych nadorovych markert nejsou k dispozici

SO [sérové nadorové markery jsou v mezich normalnich hodnot

LDH HCG [mIU/ml] AFP [ng/ml]
S1| <L,5xN a <5000 a <1000
S2 [ 1,5-10 x N | nebo | 5000-50 000 | nebo 1000-10 000
S3| >10xN [ nebo > 50 000 nebo > 10 000

Pozn. N oznacuje horni hranici normélu pro LDH




Klinicka stadia

Stadium 0 pTis NO MO SO, SX

Stadium I pT1-4 NO MO SX

Stadium IA | pT1 NO MO SO

Stadium IB | pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO

Stadium IS jakékoliv pT/TX NO MO S1-3

Stadium II jakékoliv pT/TX N1-3 MO SX

Stadium ITA | jakékoliv pT/TX N1 MO SO
jakékoliv pT/TX N1 MO S1

Stadium IIB | jakékoliv pT/TX N2 MO SO
jakékoliv pT/TX N2 MO S1

Stadium IIC | jakékoliv pT/TX N3 MO SO
jakékoliv pT/TX N3 MO S1

Stadium III | jakékoliv pT/TX jakékoliv N M1 SX

Stadium IIIA | jakékoliv pT/TX jakékoliv N M1a SO
jakékoliv pT/TX jakékoliv N Mla S1

Stadium IIB | jakékoliv pT/TX N1-3 M0 S2
jakékoliv pT/TX jakékoliv N M1a S2

Stadium IIC | jakékoliv pT/TX N1-3 MO S3
jakékoliv pT/TX jakékoliv N M1a S3
jakékoliv pT/TX jakékoliv N M1b jakékoliv S

Obligatorni stagingova a predlééebna vySetieni:

- histologické vySetieni
- anamnéza a fyzikalni vySetfeni
- zékladni hematologické a biochemické vySetieni

- Nadorové markery: bHCG, AFP, LDH pted operaci a po operaci, AFP v laboratofi
FNHK uvadi v jednotkach kU/I, proto nutno pievést na ng/ml (hodnota kU/1*1,21)

- CT biicha a panve, RTG plic (CT plic pfi pozitivnim CT bficha a/nebo abnormélnim
nalezu na RTG plic)

- fakultativné: PET-CT - mé& vyznam pouze pro dg. seminomu, u non-seminomu se
nepouziva, jelikoz negativita PET u non-seminomu nevylucuje perzistenci tumoru, MR
mozku, scintigrafie skeletu, pfipadné dal$i nutna odborna vySetieni vyplyvajici z nalezl
obligatornich vySetfeni ¢i symptoml nemocného



IV. Obecné zasady léCebné strategie

Pii diagnéze tumoru varlete je primarnim lé¢ebnym piistupem orchiektomie z vysokého
inguinalniho pfistupu. Na zéklad¢ histologického zhodnoceni, hladin nddorovych markert
(pted a po orchiektomii), rozsahu onemocnéni (staging) je stanoven dalsi postup.

CAVE: Seminom je onemocnéni histologicky ovéfené jako seminom a s nezvySenou hladinou
AFP pted operaci. Pokud je onemocnéni histologicky ovéfeno jako seminom, ale AFP pted
operaci je zvyseno, 1é¢ime jako non-seminom.

Pied zahajenim 1éCby je kazdému pacientovi nabidnuta moznost kryokonzervace spermatu.

Prognostické ¢lenéni seminomii a neseminomi dle IGCCCG indexu:

vzdalené visceralni metastdzy mimo
plice

nebo

hladiny markeri

AFP > 10000 ng/ml

HCG > 50 000 IU/1

LDH > 10 nasobek horni referen¢ni
meze

Neseminom Seminom
Piizniva primarni nador varlete nebo kazdy priméarni nador
prognoza retroperitonea a
a zadné visceralni metastdzy mimo
pouze plicni metastazy, zadné jiné plic
visceralni metastazy a
a AFP normalni
AFP <1000 ng/ml HCG jakakoliv hodnota
HCG <5000 1U/1 LDH jakékoliv hodnota
LDH < 1,5 nasobek horni referen¢ni
meze
Stiredni primarni nador varlete nebo kazdy priméarni nador
prognoza retroperitonea a
a dalsi viscerdlni metastazy mimo plic
pouze plicni metastazy a
a AFP normalni
hladiny markeri HCG jakakoliv hodnota
AFP 1000 - 10000 ng/ml LDH jakékoliv hodnota
HCG 5000 - 50 000 IU/
LDH 1,5 — 10 nasobek horni
referencni meze
NepFizniva | Primdrni mediastinalni tumor neni definovano
prognéza | nebo

Pozn: Hladina nddorovych markerti vychazi z hodnot po orchiectomii




V. Postup 1é¢by dle stadii a histologického typu

SEMINOM:

Stadium IA a IB

V 15-20 % ptipadu je ptitomna subklinickéd diseminace, nejcastéji v retroperitoneu
- aktivni sledovani -preferovany postup u pT1-3

- adjuvantni CHT karboplatina AUC 7- zvazovat hlavné pii pfitomnosti rizikovych
faktort (velky nador, postizeni rete testis) 1 - 2 cykly

- alternativa: adjuvantni radioterapie paraaortdolnich uzlin - davka 20 Gy/10 fr.
Stadium IS

Netyka se izolovaného vzestupu LDH nebo mirného zvyseni bHCG (mize byt z jinych
pticin). Jedna se vSak o vzacnou situaci. Doporuceno je opakovat odbéry hladin nddorovych
markert po orchiektomii a korelovat s opakovanym CT. Pfi dal$im vzestupu graficky
nezjisténou regiondlni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci. Postup obvykle individudlni s
ohledem na hodnoty a dynamiku markert.

Stadium IIA, IIB

- radikalni radioterapie na oblast paraaortalnich a stejnostrannych ilickych lymfatickych
uzlin 26 Gy, boost na lymfadenopatii 10 Gy — preferovano u IIA
- kurativni chemoterapie preferovano u IIB - 3 cykly BEP, nebo 4 cykly EP

Stadium IIC a II1

- mirarizika se urcuje dle IGCCCG indexu
- nizké riziko: 3 cykly BEP nebo 4 cykly EP
- stfedni riziko: 4 cykly BEP nebo 4 cykly VIP

Polécebny restaging a feSeni rezidua po primarni 16¢bé pro pacienty IIA, 1IB, IIC a III -
CT bficha (ev. CT plic), bHCG, AFP, (LDH)

Pokud neni rezidudlni tumor na CT (velikost 3 cm a méné v nejvétsim rozméru) a jsou
negativni markery, nasleduje polécené sledovani.

Pokud je rezidualni tumor na CT (nad 3 cm v nejvétSim rozméru), doplnime PET (min. 6
tydni po chemoterapii); pokud je PET negativni, ndsleduje polécebné sledovani; pokud je
PET pozitivni, poté resekce tumoru, pfi nalezu seminomu 2 cykly EP; nebo biopsie
nasledovana salvage chemoterapii nebo radioterapii.

Pokud je progrese onemocnéni na CT nebo elevace markerti, nasleduje zdchranna
chemoterapie (salvage chemoterapie jako u neseminomu).

Relaps seminomu




pozn.: ptizniva prognoza — nizké nadorové markery, mald masa tumoru, CR po 1. linii 1é¢by,
testikuldrni primarni nador

a) bez predchozi CHT — viz 1é¢ba st. II-I11

b) po ptedchozi CHT (BEP,EP) :
- 4 cykly TIP, pii nedosazeni celkové remise nasleduje resekce nebo paliativni CHT
nebo paliativni RT nebo BSC (best supportive care)

- pti dalsi progresi paliativni CHT jako u nonseminomu nebo paliativni RT nebo BSC

NONSEMINOM:

Stadium TA
- aktivni sledovani - preferovany postup
- retroperitonedlni lymfadenektomie (zvazovana pfi teratomu)
- 1 cyklus BEP

Stadium IB
- aktivni sledovani
- 1 cyklus BEP
- retroperitonealni lymfadenektomie

Stadium IS
- chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4 cykly EP

Stadium IIA

1. negativni markery
- retroperitonedlni lymfadenektomie
- alternativou jsou 3 cykly BEP nebo 4 cykly EP

2. ptetrvava elevace markerii
- chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4 cykly EP

Stadium I1B
- chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4 cykly EP

Postup po chemoterapii (IIA, 1IB):
- pfetrvavajici lymfadenopatie dle CT (nad 1 cm) a normalizace markert, pak
retroperitonedlni lymfadenektomie
- pfinormalizaci markerti a negativnim CT, pak retroperitonedlni lymfadenektomie
nebo sledovani

Postup po retroperitonedlni lymfadenektomii bez CHT (IA, IB, IIA, IIB):
pNO - sledovani
pN1 - sledovani, alternativou je CHT 2 cykly BEP nebo 2 cykly EP




pN2 - 2 cykly BEP nebo 2 cykly EP
pN3 - 3 cykly BEP nebo 4 cykly EP

Stadium IIC a ITIA (pfizniva progndza dle IGCCCG indexu):

- chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4 cykly EP

Stadium IIIB (stfedni prognéza dle IGCCCG indexu):

- chemoterapie 4 cykly BEP nebo 4 cykly VIP

Stadium IIIC(nepfizniva prognoza dle IGCCCG indexu):

- chemoterapie 4 cykly BEP nebo 4 cykly VIP

Postup po chemoterapii (stadium IIC-I11):

- kompletni odpovéd’: sledovani nebo retroperitonealni lymfadenektomie

- nekompletni odpovéd’ dle CT a normalizace hladin markera: chirurgicka resekce
reziduédlniho tumoru, v pfipad€ nalezu zivého tumoru s vyjimkou teratomu - 2 cykly
chemoterapie TIP, EP nebo VIP

- nekompletni odpovéd’ a pretrvavajici elevace hladin markerti: zachranna
chemoterapie

Zachranné chemoterapie:

- prizniva prognéza (nizké hladiny markert, nevelky tumor, kompletni odpovéd’ na
chemoterapie 1. linie, testikuldrni primum): 4 cykly chemoterapie TIP, pokud
kompletni odpovéd’, poté sledovani, pokud inkompletni odpovéd’, chirurgické resekce
solitarniho tumoru

- nepfiznivé progndza (nekompletni odpovéd’ na chemoterapii 1. linie, vysoké hladiny
markert, velky objem tumoru, netestikuldrni primum, pozdni relaps): 4 cykly
chemoterapie TIP, chirurgicka resekce solitarniho tumoru, BSC

Retroperitonedlni lymfadenektomie je soucasti komplexni 1é€by nonseminomu v primarni
1é¢bé nebo po chemoterapii, preferencné nervy Setfici pristup u stadia I, po chemoterapii
bilateralni retroperitonealni lymfadenektomie (ohraniceni: hilové cévy ledvin horni okraje,
uretery lateralni okraj, spole¢né iliky dolni okraj)

Mozkové metastazy: 1écba systémova v kombinaci s lokalni (radioterapie event. chirurgie)

Optimalni 1é¢ba u pacientil s inoperabilnim nddorem pii normalizaci hladin markert neni
znama, lze sledovat ¢i podat CHT 2. fady



VI. Rezimy chemoterapie:

RezZimy chemoterapie:

e Rezim EP
Den 1-5: etoposid 100 mg/m?2
cisplatina 20 mg/m2
interval 21 dnil

e RezZzim BEP

Den 2,9 a 16: bleomycin 30 mg
Den 1-5: etoposid 100 mg/m?2
cisplatina 20 mg/m2

interval 21 dnu

e Rezim TIP

Den 1: paclitaxel 250 mg/m?2
Den 2-5: ifosfamid 1500 mg/m2
cisplatina 25 mg/m2

uroprotekce mesna 400 mg po 6 hod soucasné s ifosfamidem + 24 hod
interval 21 dnt

e Rezim VIP

Den 1-5 etoposid 75 mg/m2
Den 1-5: cisplatina 20 mg/m2
ifosfamid 1200 mg/m2

uroprotekce mesna 400 mg po 6 hod soucasné s ifosfamidem + 24 hod
interval 21 dnt

¢ Rezim GEMOX
Den1ag8: gemcitabin 1000 mg/m2
Den 1: oxaliplatina 130 mg/m?2
interval 21 dnil

e Karboplatina
Den 1: karboplatina AUC7
interval 21 dnil



VII. Aplikace radioterapie

Cilové objemy a frakcionace:

Paraaortalni uzliny

GTV neurcuje se

CTV paraaortalni uzliny (+ uzliny podél ipsilateralnich rendlnich cév) = cévy +10
mm

PTV CTV + 10 mm

Ohraniceni poli dle skeletu:
- kranialni - Th10/11
- kaudalni - L5/S1
- lateralni - lateralni okraje pfi¢nych obratlovych vybézku (ipsilateralni renalni hilus)

Paraaortalni a ipsilateralni panevni uzliny:

GTV lymfadenopatie

CTVl paraaortalni (+ uzliny podél ipsilateralnich rendlnich cév) a ipsilateralni
vnitini, zevni a spole¢né ilické uzliny = cévy + 10 mm

PTVI CTVI1 + 10 mm

Ohraniceni poli dle skeletu:

- kranialni - Th10/11

- kaudalni - horni okraj acetabula

- lateralni paraaortalni ¢ast pole - lateralni okraje pficnych obratlovych vybézka
(ipsilateralni rendlni hilus)

- lateralni panevni ¢ast pole - spojnice ipsilateralniho pti¢ného obratlového vybézku L5
a superolateralniho okraje ipsilateralniho acetabula

- medidlni - spojnice kontralateralniho pficného obratlového vybézku L5 a medialni
okraj ipsilateralniho foramen obturatum

Boost na lymfadenopatii
GTV lymfadenopatie
CTV2 GTV + 10mm
PTV2 CTV2+ 10mm

Paraaortalni, ipsilateralni panevni a inguindlni uzliny v pfipadé ptedchoziho ipsilateralniho
chirurgického zakroku (plastika tfiselné kyly, orchidopexe), v€etné stadia I, pokud uvazujeme
radioterapii.

Kritické organy:
Ledvina D50% pod 8Gy pro kazdou ledvinu (u solitarni ledviny: D15% pod 20Gy)

Poloha pacienta

Supinaéni, ruce podél téla. Pod kolena ptlvalec.
Ozarovaci techniky
Konformni radioterapie, obvykle AP/PA pole, IGRT
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VIII.Sledovani po 1écbé

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezddouci t€inky probéhlé 1é€by. Uvedend doporuceni
dispenzarni péce je nutné brat jako orientacni, doporucujeme individualni pfistup podle uvazeni
osetfujiciho l1ékare.

Seminom (aktivni sledovani) stadium I:

fyzikalni vysetieni, bLHCG, AFP, (LDH) kazdé 3 mésice do doby 1 roku, poté kazdych 6 mésicii
do doby 3 let, poté kazdych 12 mésici do doby 5 let; CT bticha a malé panve ve 3., 6. a 12.
mésici, poté kazdych 6 mésict do doby 3 let, poté kazdych 12 mésicti do doby 5 let; RTG S+P
v indikovanych ptipadech

Seminom stadium I po chemoterapii nebo radioterapii:

fyzikélni vysetfeni, bHCG, AFP, (LDH) kazdych 6 mésici do doby 2 let, poté kazdych 12
mésicti do doby 5 let; CT bficha a malé panve kazdych 12 mésicti do doby 3 let; RTG S+P v
indikovanych ptipadech

Seminom stadium IIA a IIB po radioterapii nebo chemoterapii:

fyzikalni vysSeteni, bLHCG, AFP, (LDH) kazdé 3 mésice do doby 1 roku, poté kazdych 6 mésicti
do doby 5 let; CT bficha a malé panve ve 3, mésici, poté kazdych 6 mésici do doby 1 roku,
poté kazdych 12 mésicti do doby 3 let; RTG S+P kazdych 6 mésicti do doby 2 let

Seminom stadium IIB a IIC a I1I po chemoterapii:

fyzikalni vysetfeni, bHCG, AFP, (LDH) kazdé¢ 3 mésice do doby 2 let, poté kazdych 6 mésice
do doby 4 let, poté kazdych 12 mésicti do doby5 let; CT bficha a malé panvekazdych 6 mésicii
do doby 2 let, poté kazdych 12 mésicti do doby 4 let, RTG S+P kazdé¢ 3 mésice do doby 2 let,
poté kazdych 12 mésict do doby 5 let

Non-seminom stadium IA a IB aktivni sledovani:

fyzikalni vysetieni, bHCG, AFP, (LDH) kazdé 3 mésice do doby 2 let, poté kazdych6 mésicii
do doby 4 let, poté¢ kazdych 12 mésicti do doby 5 let; CT biicha a malé panve kazdych6 mésicii
do doby 3 let, poté kazdych 12 mésicit do doby 4 let; RTG S+P kazdych 6 mésict do doby 2
let, poté kazdych12 mésicti do doby 5 let
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Non-seminom IA a IB po chemoterapii nebo RLA:

fyzikalni vysetieni, bHCG, AFP, (LDH) kazdé¢ 3 mésice do doby 2 let, poté kazdych 6 mésicii
do doby 4 let, poté kazdych 12 mésicti do doby 5 let; CT bficha a malé panve kazdych 12
mésicl do doby 2 let (u RLA jen jedno CT za 3-4 mésice po operaci); RTG S+P kazdych 6
mésict do doby 1 roku, poté kazdych 12 mésicti do doby 2 let

Non-seminom II a III po chemoterapii (s nebo bez RLA):

fyzikalni vysetieni, bHCG, AFP, (LDH) kazdé¢ 3 mésice do doby 2 let, poté kazdych 6 mésicii
do doby 5 let, CT bficha a malé panve kazdych6 mésicti do doby 2 let, poté kazdych 12 mésicii
do doby 3 let (u pNO jen jedno CT za 3-4 mésice po operaci); RTG S+P kazdych 6 mésicti do
doby 2 let, poté kazdych 12 mésicii do doby 5 let
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Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/testicular.pdf

e Oldenburg J, et al. Testicular seminoma and non-seminoma: ESMO-EURACAN Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022; 33:362-375.

e EAU guidelines: https://uroweb.org/individual-guidelines/oncology-guidelines/

e Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

e Narodni radiologické standardy — radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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