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Abstrakt

Bakalatska prace se zabyva sledovanim vyskytu sekundarniho nadoru po 1é¢bé pro
primarni germinalni nador.

V teoretické Casti se prace vénuje nddoru a jeho vzniku, 1é¢bé chemoterapii a
radioterapii a vyskytu sekundarnich nadorti obecné. Poté se zabyva nadory varlat a
jejich 1écbou chemoterapii a radioterapii a zkoumanim vyskytu sekundarnich malignit
po primdrni 1é€bé testikuldrnich germindlnich nadori.

Cilem bakalaiské prace bylo zhodnotit vyskyt sekundarnich nadort po 1écbé
primarnich germinalnich nadorti podle pouzitych zplsobl 1é¢by. V praci byl sledovan
pocet vyskytu sekundarnich nadord, doba od incidence primarniho nadoru do vzniku
duplicitniho nédoru, typ primarniho nadoru a lokalizace sekunddrniho naddoru. Nedilnou
soucasti hodnoceni vyskytu sekundarnich nadortt po primarni 1écbé byla hypotéza
pracujici s rozdily vysledkt po 1é¢b¢ radioterapii a po 1€€bé chemoterapii.

Zékladnim sledovanym souborem se stala skupina 140 pacienti, u nichz byla
diagnostikovéna a l1écena onkologicka diagndza C62 — nador varlete, v pribéhu let 2001
az 2008 a nasledné sledovéana az do roku 2014 na Komplexnim onkologickém centru
Nemocnice Ceské Budgjovice a.s.

V bakalaiské praci byly pouzity zakladni statistické metody zjiSt'ujici primérny veék
a median véku u pacientii v dobé incidence onemocnéni, primérna doba a medidn doby
do vzniku duplicity, primérna doba a median doby sledovani, relativni riziko vzniku
sekundérnich nadorti a pro zhodnoceni vysledkil 1é€by radioterapii a 1é€by chemoterapii
bylo pouzito srovnani hodnot jednotlivych ukazatell. Zjisténé a statisticky vyhodnocené
malignity byly popsany a roztfidény podle druhu primarni 1é¢by, podle typu primarniho
nadoru a podle doby do vzniku duplicity a lokalizace sekundarnich nadort.

Celkem byly zjistény 4 sekundarni vyskyty, coz je 2,86 % ze sledovaného souboru
pfi relativnim riziku 13,88 %. Primér doby do vzniku sekundarniho nadoru byl 83,75
meésicti a median 86,5 mésict. Ze zakladniho souboru pacientii se radioterapii 1écilo 60
pacienti pii sekundarnim vyskytu 1 malignity s relativnim rizikem 3,46 %. Primér

doby do vzniku sekundarniho nadoru po radioterapii €inil 123 mésicti. Chemoterapii



bylo 1éCeno 79 pacientt, pti vyskytu 2 sekundarnich nadorti a relativnim riziku jejich
vyskytu 6,91 %. Primér doby do vzniku sekundarniho nadoru byl 88 mésict.
Kombinaci obou léc¢ebnych modalit byl 1écen jeden pacient, u né¢hoz vznikl 1 sekundéarni
nador s relativnim rizikem 2,33. Doba latence, byla 36 mésict.

Ze statistickych vypoctl, vramci zakladniho sledovaného souboru pacientii, se
potvrdilo hypotetické tvrzeni, ze po 1é¢bé nadora varlat radioterapii doslo k vyskytu
sekundarnich nadori mén¢ Casto, nez po 1écbé chemoterapii a zaroven se potvrdilo, Ze
po 1é¢bé chemoterapii se sekundarni nadory vyskytly diive.

V soucasné dobé dosdhla uspésnost 1é¢by testikularnich nddord vysoké urovné.
Pacienti maji ve vét$in¢ ptipadi dlouhodobou prognozu. Z tohoto hlediska je nutné
pocitat s vyskytem pozdnich relapsli, s pozdni toxicitou Ié€by a se vznikem
sekundédrnich néadortli, proto tyto poznatky musi byt zohlediovany pii rozhodovéani o

vybéru lécebné modality a pii vybéru diagnostickych metod pro dalsi sledovani.



Abstract

The Bachelor thesis deals with monitoring the incidence of secondary tumors after
the treatment of primary germ cell tumor.

The theoretical part deals with the tumor and its origin, chemotherapy, radiotherapy
and the incidence of secondary tumors in general. It also focuses on the testicular
tumors and their treatment by chemotherapy and radiotherapy. Furthermore, it examines
the incidence of secondary malignancies.

The aim of this thesis is to evaluate on the basis of all available information the
incidence of secondary tumors after the treatment of primary germ cell tumors
according to different types of treatment. The thesis monitors the number of incidences
of secondary tumors, the time from the primary tumor incidence to the incidence of the
tumor duplicity, type of tumor duplicity and its localization. An integral part of the
evaluation of the incidence of secondary tumors after primary treatment is the
hypothesis which deals with differences in outcomes depending on treatment by
radiation therapy or chemotherapy.

The primary study group is a group of 140 patients who were diagnosed and treated
for testicular cancer diagnose C62 from 2001 to 2008. Afterwards, the study group was
followed until 2014 in the Department of Oncology in Ceske Budejovice Hospital.

The Bachelor thesis uses statistical methods to detect the average age and the median
age of patients at the time of disease incidence, the average and median time of the
incidence of tumor duplicity, the average and median time of patient’s monitoring and
the relative risk of secondary tumor incidence.

Discovered and statistically evaluated malignancies are described and categorized
according to the type of primary treatment, time of the incidence of tumor duplicity and
localization of secondary tumors.

Four incidences of a secondary tumor were found out in total. This number
represents 2.86 % of the study group. The relative risk was 13.88 %. The average time
of the incidence of a secondary tumor was 83.75 months and the median time was 86.5

months. 60 patients out of the study group were treated by radiotherapy with one



secondary tumor and the relative risk of 3.46 %. The average time of the incidence of a
secondary tumor after radiotherapy was 123 months. 79 patients were treated by
chemotherapy with 2 secondary tumors and the relative risk of 6.91 %. The average
time of the incidence of a secondary tumor after chemotherapy was 88 months. One
patient was treated by both radiotherapy and chemotherapy with 1 secondary tumor and
the relative risk of 2.33. The average time of the incidence of a secondary tumor was 36
months.

The hypothetical claim that patients treated for testicular cancer by radiotherapy are
less prone to secondary tumors was confirmed from statistical records. The claim that
patients treated by chemotherapy are much more prone to secondary tumors was
confirmed from statistical records.

Nowadays, the success rate of testicular tumor treatment is at a high level. Patients
have in most cases a long-term prognosis. From this perspective, it is necessary to take
into account the incidence of late relapses, late toxicity of the treatment and incidence of
secondary tumors. Therefore, these findings must be taken into consideration when
making a decision for the treatment modality and the selection of diagnostic methods

for further monitoring.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK:

APL — akutni promyelocytarni leukemie
BEP — bleomycin, etoposid, platina

CT — computer tomography

Gy -—gray

MR — magneticka rezonance

PET — pozitronova emisni tomografie
RR - relativni riziko

TD —toleran¢ni davka

TGN — testikularni germindlni nador

USG - ultrasonografie
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UvoD

V dutsledku zlepsovani 1écebnych postupli v onkologii doslo k tomu, ze testikularni
germinalni nadory jsou jedny z nejlépe 1é¢itelnych nadort soucasnosti. Zatazeni platiny
do chemoterapeutickych schémat a v radioterapii snizovani davky zareni a dasledné
vykryvani kritickych organti ¢ini tyto nadory velice kurabilni s dobrou prognézou
preziti. Také informovanost a vedeni laické vefejnosti k samovySetfovani pfispiva
K v€asnému zachytu onemocnéni a tim i k véasnému zahajeni 1é¢by, coz je dalsi
podminkou dobré kurability. Nadory varlat postihuji muze prevazné v mladém véku.
Pro svou kurabilnost a mlady vék pacient se piedpoklada dlouhodoba dobra prognéza
pteziti. Pfi takové prognodze je nutné pocitat s pozdnimi ndsledky onkologické 1écby.
nadort. Je zde velky pfedpoklad, ze mladi lidé se druhotné malignity budou dozivat

stale Castéji.

Podle celosvétovych statistik onkologicka zatéz stale roste a ani vyhled do
budoucnosti neni nijak optimisticky. Ocekavd se, ze béhem zivota onemocni
nadorovym onemocnénim 30 — 40 % obyvatelstva. Rostouci uspé$nost 1écby
nadorovych onemocnéni, at’ chemoterapii nebo radioterapii nebo i jinou modalitou
onkologické 1écby, pfispiva k tomu, Ze znacné ¢ast populace je vystavena zvySenému

riziku vzniku druhotnych malignit. (1)

Lécba primarnich germinéalnich nddort varlat se dostala na velmi dobrou uroven. Od
roku 1977, od kdy jsou dostupné statistiky, je zfejma incidence tohoto onemocnéni na
vzestupu a jeho mortalita na sestupu. Nejcastejsi vyskyt je u muzt ve véku od 20 do 40
let. Pfi v€asném zachytu nemoci ma lécba pievazné dobrou prognézu. K tomu
napomahaji nejnovéjsi 1écebné metody v chirurgii, radioterapii a chemoterapii a také
vySetiovaci a diagnostické metody. Zalezi na stadiu onemocnéni a pouzité 1écbé.
Pacienti, ktefi podstupuji radioterapii nebo chemoterapii jsou v 95 % vylé€eni. U téchto

pacienti je nutné dlouhodobé sledovani. Nejsou vylouceny pozdni relapsy, pozdni
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toxicita 1éCby a vznik sekundéarnich nadort rtizné lokalizace, ke kterym muize dochazet
po uplynuti mnoha let.

Cilem prace bylo zhodnoceni vyskytu sekundarnich nadori po 1écbé primarnich
testikularnich nadord podle pouzitych zptisobd 1é¢by. Sledovana byla ¢etnost vyskytu
sekundarnich nadorti, doba od incidence primarniho nadoru do vzniku duplicitniho

nadoru, typ primarniho nadoru a lokalizace sekundarniho nadoru.

Ke zhodnoceni vyskytu sekundarnich nadora po 1€€b€ pro primarni germinalni nador
byly pouzity udaje zkartotéky Komplexniho onkologického centra v Ceskych
Budgjovicich, a.s. Informace byly shromazdény, rozttidény dle histologického typu
nadoru, druhu 1écby, veéku pacientt a vyskytu sekundarniho nadoru. Po té byly
provedeny statistické analyzy shromazdénych a rozttidénych dat a jejich vyhodnoceni a

porovnani.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 OBECNA CHARAKTERISTIKA NADORU

D¢leni bunék — autoreprodukce, proliferace je zakladni charakteristikou vSech zivych
systému a tudiz definici zivota. Tak jak vznikd zivot, tak jak vznikaji buniky, vznikaji i
bunky nadorové. Na rozdil od zdravych bunék se bunétna proliferace nadoru vymyka
zakonitostem zdravych tkani. Nador nekontrolovatelné roste a to jiz zjedné jediné
nadorové buriky, ktera je obtizné detekovatelna a nezptsobuje pii svém zrodu zadné
problémy. Nadorova buiika se odliSuje od normalnich tkéani, vyuzivad neorganizované
tvorby hmoty, kterd narusuje funkci zdravych tkani. Pokud se proti nadoru vcas
nezasahne, ziskdva nezavislost na zdravé tkani. Nador mize zdravou tkan zacit
utlaovat nebo ji proristat a vytvati novotvar. V organismu jsou vytvareny cévy, které
nador vyzivuji a tim zpusobuji zvétSovani a rist nadoru a naslednou smrt celého
organismu. Rad buiiky ziistava neustale zachovan. Né&ktera z nich se miize vydat vlastni
cestou a vytvaii novou verzi orgdnu a tkané. Detekce nadorli byva spojena az se
vznikem zdravotnich problémi a s bolesti. Takovy jiz detekovany nador vétsinou vznikl

v davné dobé. (2)

Vznik nadorové buniky a nasledné nadorového bujeni je dlouhodobym a
vicestupfiovym procesem, pfi némz dochazi k patologické zméné tkané. Postupné se
méni normalni buiika v bunku nadorovou a délenim nédorové bunky vznika cely nador.
Pii této transformaci dochazi k neletalni zméné genomu, K pfeméné ur€itych gend. Tyto
zmény mohou byt iniciovany:

1) Mutagennimi faktory — faktory okolniho prostiedi, které jsou:
a) fyzikalni (radiaéni zafeni)
b) chemické (chemotoxické latky, azbest, chrom, nikl, insekticidy, koufeni)

c) biologické (viry nebo bakterialni infekce)
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2) Vrozenymi dispozicemi — zdédéna mutace v zarodecné linii. (3)

Vyznamnou roli pfi vzniku nadoru ma také veék a bunééné starnuti. Dle statistik na
nadorova onemocnéni ve véku 60 let umira piiblizné ¢tvrtina populace, naproti tomu se
na umrtnosti déti podili jen 10 %. Moznost vzniku nadoru se zvySuje umérné s vékem,
nebot’ narustd a kumuluje mutace bunék a DNA je poSkozovana. S v€kem nastava

takzvana senescence, ktera zastavuje bunéénou replikaci. (4)
Zakladni charakteristiku naddoru lze vymezit nékolika znaky, napft.:

e Neregulovany a abnormadlni riistem tkéné€.

e Naruseni mechanismu bunééného cyklu.

e Neomezena proliferace (nesmrtelnost, blok apoptdzy).
e Invaze a proriistani do zdravych tkani (metastazovani).
e Geneticka nestabilita.

e Rozvoj angiogeneze.

Nédory rozdélujeme na benigni nebo maligni dle biologického chovéani. Benigni
nadory jsou nezhoubné, rostou pomalu, nikam se nes$iii a jsou ohrani¢ené. Benigni
nador se moc neli$i od normalni tkan€é, ma tendenci vytlaovat normalni tkan, ale
nevrista do ni. Z pravidla Ize dobfe odstranit. Nékteré benigni nadory mohou vykazovat

riziko zvratu, a zménit se v nador maligni. Maligni nadory jsou zhoubné, rostou rychle

~ v

Hlavnim biologickym znakem malignich nddorG je invaze a metastazovani.
Metastazovanim se rozumi zakladani dal$iho loziska nadoru na vzdaleném misté od
pivodniho nadoru, a to uvolnénim nadorové bunky do krevniho fecist¢ nebo do
lymfatického systému. (5) Pokud se metastazy §ifi lymfatickou cestou, je obvykle
postizena prvni lymfatickd tzv. strazni, sentinelova uzlina. Pokud se metastazy Sifi

krevni cestou, mohou proriistat do krevnich cév. Daleko Castéji jsou v zilnim systému

15



nez v tepenném. Obvykle se s krevnim tokem uchyti v kapildrnim fecisti a tam vytvari

metastazy. (4)

Z histologické skladby, anatomické lokalizace, biologické povahy a histogeneze
vychazi morfologicka klasifikace nadorti. Podle histogenetické klasifikace se rozliSuje
pet zakladnich skupin: epitelové, mesenchymové, neuroektodermové, germinalni a

smisené. (6)

1.1.1 LECENI NADORU

Za primarni 1é€bu nadorovych onemocnéni se povazuje lécba chirurgickd. Na
chirurgickou 1ébu ve vétSiné piipadii navazuje radioterapie nebo chemoterapie nebo
kombinace obou téchto lécebnych metod. V posledni dobé se Casto pristupuje také
k 1é¢bé biologické. Pro ur¢ity druh nadort se pouziva léba hormonalni a také

imunoterapie.

1.1.2 RADIOTERAPIE

Radioterapie vyuziva k 1é€b€ nadort zdroje zateni pro jejich letalni Gi¢inek na butiku.
Jako zdroje ionizujiciho zafeni se vyuziva brzdné zéafeni X a gama zafeni, kterd patii
mezi elektromagnetickd zéatfeni a dale je pak vyuzivano korpuskuldrni zareni, které
zahrnuje napf.: protony, neutrony nebo alfa castice. (5) Fyzikalnim principem
ionizujiciho zafeni je ionizace pii, které dochazi k interakci s molekulami DNA. Tzv.
pfimé interakce ionizujiciho zéafeni pfimo interreaguje s orbitdlnimi elektrony. Pfimo
1onizujici zéfeni je zafeni a, B-, B+: elektronové a protonové. Nepiimo ionizujici zafeni
také reaguje s molekulami DNA, ale nenese elektricky naboj a sekundarn¢ ionizuje.
Mezi tato zafeni patii X-zafeni, neutrony a y. Pfi reakci dochéazi k radiolyze vody a
vznikaji radikaly H a OH a potom elektrony reaguji s DNA. Chemickym principem
vznikaji volné radikaly a poskozuji DNA jednoduchym ¢i dvojnym zlomem. PoSkozeni

jednoduchym zlomem je pro buiikku opravitelné. Poskozeni dvojitym zlomem vznikne
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poskozenim obou vldken a roste s linedrni energii zafeni. Nadorova buiika zanikne
apoptozou. (7) Vyznam pro radioterapii ma zejména kyslikovy efekt, protoZze hypoxicka
nadorova tkan je méné senzitivni. Pro zafeni je tieba zvazit také frakcionaci pro

jednotlivé druhy nadort a také napt. uziti radiosenzibilizujici cytostatika. (8)

Radioterapie se vyuziva pievazné K ozafovani nadoru citlivych na zafeni. Zamérem
radioterapie je dodat letalni davku do nadorového loZiska pii maximalnim Setieni
okolnich tkani a kritickych organt. Citlivost nadori 1ze zjistit predikci radiosenzitivity a
radioresistence podle fady faktord, jako je histologicky typ, lokalizace a rozsah. (6)
Radiosenzitivni tkané¢ jsou rychle se dé€lici a malo diferencované bunky.
Radiorezistentni jsou malo se dé€lici, nebo se vibec nedélici diferencované buiky. (9).
K radiosenzitivnim nadorim patii pfevazné takové nadory, u nichz dochéazi k bunééné
smrti apoptézou. Jsou to zejména seminomy, malobunééné karcinomy, maligni
lymfomy. Do stfedniho stupné radiosenzitivity miizeme zatadit karcinomy hlavy a krku,
karcinomy prsu a nemalobunétné karcinomy plic. Omezeny stupenn radiosenzitivity

maji napt.: melanomy, karcinomy ledviny, karcinomy slinivky bfisni. (6)
Lécbu zafenim rozdélujeme podle aplikace na teleterapii a brachyradioterapii. (8)

Lécba radioterapii mize byt kurativni nebo paliativni. U kurativni 1é¢by lze v mnoha
piipadech pocitat s iplnym vyléCenim, ale zaroven i s pozdnimi komplikacemi. (9)
V nékterych ptipadech nahrazuje chirurgicky vykon a tim také zachovava funkci
organu. Aplikovana davka je obvykle u externi radioterapie okolo 60 Gy a je provadéna
obvyklou frakcionaci. U paliativni 1écby je dualezité zmirnit symptomy naptiklad
krvéaceni, utlak okolnich organti nebo bolest. Po 1écbé paliativni mize byt pacientovi
ordinovana jest¢ 1écba symptomatickd, u které jde o 1écbu analgetickou. U takového

pacienta jde o nevylécitelnou diseminaci nadoru. (9)
Dalsi dé€leni radioterapeutické 1€cby:
e Adjuvantni radioterapie, ktera se indikuje po chirurgickém zékroku a jejim cilem je

zniceni mozné zbytkové tumorové tkan€. Do planovaného cilového objemu se
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zahrnuje misto primarniho nadoru a lymfatické svodné oblasti. Standardni

frakcionace je 5 x 2 Gy za tyden v prabéhu 6-8 tydnd.

e Neoadjuvantni radioterapie se indikuje pfed chirurgickou léCbou pro zmenseni
rozsahu nadorové masy a tim i zmenSeni operacniho vykonu a pro zmensSeni

moznosti tiniku nadorovych bunék mimo operovanou oblast. (8)

Na zacatku 1écby radioterapii musi 1ékat vzdy piihlédnout k rozsahu onemocnéni,
druhu néadoru, véku a celkovému zdravotnimu stavu pacienta, aby nedoslo
k nezadoucim G¢inkiim, které mohou pievazovat 1ééebny efekt, aby poradiacni efekt

nebyl horsi nez samotné nadorové onemocnéni. (6)

Kontraindikaci radioterapie mize byt pifedchozi 1éba radioterapii v téze lokalizaci.
Radioterapii neni mozné indikovat do jiz jednou ozafené¢ho mista. Kumulace davky

Vv jedné lokalizaci je nezadouci. (10)

1.1.3 CHEMOTERAPIE

Chemoterapie je uzivana k protinddorové 1€cbé systémové. Na rozdil od radioterapie
a chirurgie, které jsou jen lokalni metodou. Ugelem chemoterapie je kontrola a 1é¢ba
nadorového onemocnéni. Soucasné s 1éEbou dochazi k nezadouci toxicité organismu.
V mnoha ptipadech je vyuzivana tzv. adjuvantni chemoterapie, ktera slouzi k 1é¢bé po
chirurgickém odstranéni nadoru a Kk odstranéni zbytkti nadord a mikrometastaz.
Mikrometastazy Ize jen tézko detekovat. K dosazeni remise je nutné podani cytostatik
v ruznych cyklech. Chemoterapii je mozno kombinovat s radioterapii (tzv. lécba
konkomitantni) a tim potenciovat 1é¢bu zafenim. Tzv. neoadjuvantni chemoterapie se
pouziva K ohrani¢eni nadoru pied operacnim zakrokem, ¢imz je docileno zjednoduseni
chirurgického vykonu. Taktéz je ji mozno uplatnit v ndvaznosti na radioterapii. Dal$im
vyuzitim chemoterapie je samostatna lécba chemoterapii, kdy nelze v disledku
anatomického ulozeni nadoru pouzit chirurgii ani radioterapii. V piipadé necitlivosti
nadoru na cytostatika je 1éCba netspéSna a je mozné indikovat jesté zachrannou

chemoterapii tzv.: salvage. (3)
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Chemoterapie se rozd€luje podle senzitivity nadoru k cytostatiku, coz je

vvvvvv

Prvni skupina mtize mit kurabilni G¢inek, v mnoha % se dosahuje uplného vyléceni.
Jedna se o nejcitlivéjsi nddory na cytostatika. Jsou to napt.: germindlni nadory,

nadory détského véku a lymfomy.

Druhou skupinu tvoii chemosenzitivni nadory, u adjuvantni chemoterapie mize mit
kurabilni G¢inek, nebo se mize v mnoha % dosahnout remise onemocnéni. Jsou to

napiiklad karcinom prsu, nebo bronchogenni karcinom (malobunécny).

Tteti skupina jsou omezené¢ chemosenzittivni nadory. Jedna se jen o dopliikové
léCeni. Jsou to karcinomy gastrointestinalniho traktu, nadory centrdlni nervové

soustavy a maligni melanom.

Ctvrta skupina je chemoresistentni a tudiz necitliva na 16¢bu chemoterapii. Patii tam

napiiklad karcinom jicnu nebo bronchogenni karcinom (nemalobunéény). (6)

Cytostatika maji neselektivni G¢inek. Vzhledem k obnové organismu je nutné

respektovat a dobfe zhodnotit davkovani cytostatik, které se odviji od povrchu t&la v m?

u vetsiny cytostatik a cykly chemoterapie, jez nasleduji v odstupech dnti az tydnt. Pred

podanim chemoterapie je nutné zhodnotit funkci jater a ledvin (biochemie), krevni

obraz, vek, dietu, jinou medikaci, pfidruzené choroby aj. (3)

Podéavani chemoterapie:

1. Perorélni — je nejjednodussi, ale resorpce v gastrointestinalnim traktu nemusi byt

vzdy vhodna

Parenteralni — aplikace zejména intravendzni, aplikace je pohodlnd a pfesna na

davkovani

Regionalni aplikace — ma sniZit systémovou koncentraci a omezit tim celkovou

toxicitu chemoterapie (3)
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V dnesni dobé se s uspéchem pouziva chemoterapie u kurabilni 1€cby, ptesto vSak

ma velky vyznam i u 1é¢by paliativni.

Pfi podavani systémové chemoterapie se musi brat zietel na celkovy zdravotni stav
pacienta a jeho reakce na lécbu. Je tfeba zhodnotit zejména jeji toxicitu. Pied podanim
se kontroluji u pacienti hematologické i biochemické hodnoty. K podavani cytostatik se
pfistupuje v nékolika cyklech sriiznym casovym odstupem. Po kazdé aplikaci
chemoterapie je nutné provadét zhodnoceni jaternich ¢i ledvinovych ukazateli.
Predpoklada se, ze z radiobiologického hlediska ma néador riist exponenciondlni a to
alespoit v prvni fazi. Proto se jednotlivymi cykly chemoterapie sniZzuje nadorova
populace bun€k postupné. Kazdy cyklus chemoterapie usmrti uréitou ¢ast populace

nadorovych bunék, a aby 1é¢ba byla Gspésna, je toto nutné opakovat. (7)

1.1.4 NEZADOUCI UCINKY LECBY

Lécba nadorovych onemocnéni je vzdy provazena vznikem riiznych nezadoucich,
vedlejsich ucinkl, s nimiz je nutné pocitat. Nezadouci ucinky se projevuji nejen po
Chemoterapii, ale také po radioterapii, biologické 1écbé nebo i po chirurgické 1é¢be.
Zvysujicim faktorem pro vznik vedlejsich nezadoucich u¢inkd 1é¢by je kombinovani
zlstava celkovy stav pacienta, pfidruZzené onemocnéni, vék a psychicky stav. K akutnim
nezadoucim ucinkiim se fadi napt. docCasny pokles krvetvorby, poruchy imunitniho
systému, nevolnost a zvraceni, poruchy traviciho a vylucovaciho sytému, stav po
ozateni (tzv. postradia¢ni syndrom), inava. VétSina téchto projevii nezadoucich ucinkl
po ukonceni lécby postupné odezni. Krom¢ akutnich nezadoucich G¢inkl se projevuji
také ucinky pozdni. Klinicky se projevi aZz po nékolika mésicich ¢i letech v riznych
formach napft.: atrofie, nekroza, fibroza. (3) Jako velmi pozdni ucinek zareni se mohou

vyskytovat genetické zmeény, které mohou vést az ke vzniku sekundarnich malignit. (6)

Nezadouci ucinky radioterapie jsou zavislé na davce aplikovaného zateni, na druhu

zateni a energii, dale pak na celkové dobé 1é¢by (na poctu frakci) a na ozafovaném
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objemu a blizkosti kritickych organt. (3) S davkou a jejim ristem se zvySuje Gcinek
zafeni na tkang.
Organy a tkan€ jsou déleny do 3 tfid v zavislosti na toleranci k zafeni.

U organt I. tfidy mtze radiacni poSkozeni vést az k umrti. Mezi tyto organy fadime
kostni dien, jatra, zaludek, stievo, mozek, michu, srdce, plice, ledviny, plod. (9) Nejvice
citlivé na ozafeni jsou krevni elementy, které¢ se musi v pfipadé¢ poklesu doplnit
transfuzi a poptipadé prerusit 1écbu. (6) Lymfocyty poklesnou v krevnim obrazu jiz pii
velmi malé ddvce a dochézi ke snizeni imunity. Erytrocyty pfi jejichz poklesu je Spatné
zasobovana tkan kyslikem a také se snizuje citlivost na ozafeni tkan€. Trombocyty jsou
k ozafeni relativné rezistentni. (9)

U orgénu II. tfidy radiacni poSkozeni zplsobuje tmrti jen vyjimecné. NejCastéji se
vyskytuje napt. v podobé viedu, dermatitis, nekrdzy, hypofunkce, aj. Mezi organy II.
ttidy fadime dutinu Gstni, kiizi, mocovy méchyt, rektum, varlata, vaje¢niky, kost, oko,

nadledviny, Stitnou Zlazu, hypofyzu.

U organt III. tfidy radiacni poskozeni k smrti nevede. Nejcastéji se vyskytuje napf.
v podob¢ fibrozy, viedu, sklerozy a u déti Spatného vyvoje. Vyskytuje se u
lymfatickych uzlin, velkych cév, délohy, pochvy a svalt.

Pti radiobiologickych sledovani byly stanoveny pro jednotlivé organy tzv. toleranéni
davky (TD) a hodnoceni rizika chronickych zmén. Minimalni toleran¢éni davka
oznacena TD 5/5 urcuje, Ze pravdépodobnost poskozeni pacienta chronickymi zménami
nebude vétsi nez 5 % za dobu 5 let. Maximalni toleran¢ni davka je pak TD 50/5.
Maximalni toleran¢ni davka zpiisobi u 50 % ozafovanych chronické zmény. Pfi
planovani radioterapie je tfeba zohlednit moznosti potencionalniho poskozeni zdravych

tkani a dusledky plynouci z nedostate¢ného ozareni tumoru. (8)
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Tabulka 1 Hodnoty toleran¢nich davek podle Pereze, 2004

Toleran¢ni davky organi (Gy) - frakcionované ozarovani (TDss - TDsg5)

Varlata 1-2 Gastrointestinalni trakt 50-55
Vajecniky 6-10 Pojivova tkan 50-60
Oc¢ni ¢ocka 6-12 Micha 50-60
Ledvina 20-30 Mozek 55-70
Stitna zlaza 20-40 | Hypofyza 40-50
Plice 23-28 Periferni nervy 65-77
Kuze 30-40 Sliznice 65-77
Jatra 35-40 Kost a chrupavka vice 70
Kostni dien 40-50 Rustova chrupavka déti 15-25
Srdce 43-50 | Sval vice 70
Zdroj: (8)

1.1.5 SEKUNDARNI VYSKYT NADORU

Jako pozdni u¢inek zafeni mohou vznikat také sekundarni malignity. Sekundarni
malignity (duplicitni nadory) se projevuji novymi nadory jako pozdni nasledky po
prodélané onkologické 1é¢bé radioterapii nebo chemoterapii nebo spojenim obou téchto
modalit. Kromé toho ma pii vyvoji sekundarnich malignit dilezitou Glohu geneticka
dispozice jedince, jeho imunitni a hormonalni stav, ale i Zivotni prostiedi a zpusob
zivota napt. koufeni, alkohol, dietni rezim. Prodéland onkologicka 1écba tedy neni
jedinym divodem vzniku sekundarni malignity. (1) Vylééené pacienty riziko vyskytu
sekundarniho nadoru provazi celym dalS$im Zivotem. Obdobi od primarni 1é¢by do
vzniku sekundarniho nadoru je oznacovano jako doba latence. Praveé doba latence od 12
meésiclh a vice a rozdilna histologie nadorti jsou zadkladnim kritériem pro indukci
sekundarni malignity. V pfipadé primarni 1é¢by radioterapii se pro indukci
sekundarniho nadoru ptidava kritérium lokalizace, kdy lokalizace sekundarniho nadoru
je uréena Vv diive ozafeném objemu tkani. (1) NejCastejsimi sekundarnimi malignitami
jsou nadory centralniho nervového systému, prsu, §titné zlazy, kosti a sekundarni

22



leukémie a melanom. Sekundarni nadory jSou na Sestém misté ve vyskytu malignit po
karcinomech prostaty, prsu, plic, kolorekta a kiize. (11)

Vyskyt sekundarnich nadort po radioterapii je zavisly na davce radioterapie a véku,
v némz radioterapie byla primarn¢ aplikovana. S postupem c¢asu od radioterapie riziko
vyskytu sekundarnich nadorti trvale stoupa. Sekundarni malignity se objevuji v ¢asné
fazi po 12 mésicich s vrcholem okolo tfi let po nékolika letech, deseti, dvaceti i vice od
zjisténi primarni diagndzy. Vyskyt sekundarnich nadort se 1isi pro jednotlivé primarni

nadory. (12)
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1.2 NADORY VARLAT

Nadory varlat jsou v dnesni dobé¢ asi nejlépe 1éCitelnymi nadory dospélého cloveka.
Kdysi obavand a v mnoha piipadech smrtelna diagnoza se postupem casu diky

vSeobecnému pokroku a vyvoji stala velmi dobie 1é¢itelnou. (13)

Vyskyt nadort varlat je celosvétové v roce 2012 odhadovéan 1,5 na 100.000 muzské
populace. (14) Z toho 90 % vSech nadorl varlat se vyskytuje u bilé rasy. Nejvétsim
mistem vyskytu jsou zem¢ Skandinavské a nejmensi vyskyt je v Africe a v Japonsku a
Cing. Nadory varlat tvofi u muzd asi 1 % z celkového poétu muzskych malignit.
Nejcastéji postihuji vékovou skupinu od 15 do 35 let. Tento trend je mozné pozorovat
v grafu nize. V této vékové kategorii to je nejfrekventovangj$i nddorové onemocnéni
muzd. Je zde velmi dobie pozorovatelna zavislost vékova, rasova a geograficka. (16)
V CR od roku 1977 do roku 2011 je vyskyt tohoto onemocnéni 6,51 muzi na 100.000
muzud za soucasného vzestupu incidence a mortality na mirném tstupu. (17) Tento trend
je mozné pozorovat v grafu nize. Vzhledem k vyvoji diagnostickych metod nadorovych
markert, CT, PET, MR, USG a dale ucinné chemoterapie a Setrn&jsi radioterapie je
mortalita tohoto onemocnéni na Gstupu a to z 50 % mortality pted rokem 1970 (16) na

asi 0,2 % mortality — odhadovano v roce 2012. (14), (15)

Néadory varlat jsou oznacovany podle mezinarodni klasifikace nemoci jako zhoubny

novotvar varlete pod kodem C62. (18)
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Graf ¢. 2 Vékova struktura pacientil
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Rizikové faktory

Rizikové faktory diagnozy C62, rakovina varlat, jeSté¢ nejsou zcela objasnény.
Vyskyt rakoviny varlat je v zdsad¢ ovlivnén geneticky, prenatalné a pravdépodobné i
zivotnim stylem. (20) Kjiz uznavanym rizikovym faktorim patii kryptorchismus a
testikularni atrofie, také expozice rentgenovému zafeni v téhotenstvi. Vliv mize mit
rodinna anamnéza, Castéji se vyskytuje nador varlat, je-li vrodiné diagnostikovana
rakovina varlat, prostaty nebo prsu. V ptimé dédi¢né navaznosti (rakovina varlat u otce
nebo bratra) je riziko vétsi az 6x oproti normalni populaci. (13) Vliv ma také pracovni
prostiedi. Cast&ji se nadory varlat vyskytuji pti dlouhodobé praci pod 17°C a nad 25°C.
(21) Dalsimi moznymi rizikovymi faktory jsou Casto diskutované inguinalni hernie,
skrotalni trauma, nizka porodni vaha, nebo vék matky pii porodu. (20) Samostatnym a

velice diskutovanym rizikovym faktorem je koufeni, tak jako pti vzniku vSech malignit.

Clenéni testikularnich nadora

Podle WHO se testikularni nadory rozc¢lenuji:

1. Germindlni nadory — (seminomy a neseminomy) piedstavuji podle vétSiny
dostupnych statistik 92 — 96 % zhoubnych nadorti varlat a tvoii tak prakticky

nejvyznamnéj$i skupinu nadort varlat (17)

2. Negerminalni nadory — mezi tyto naddory fadime tumory z Leydigovych a Sertoliho

bunék a jiné maligni lymfomy a sarkomy. (20)
3. SmiSené germinalni a negerminalni nadory (16)

Germinalni nadory varlat maji véts§inovou pfiblizné¢ 90 % testikularni lokalizaci.

Dale se mohou rozdélit:

1. Seminomy — jsou nadory vysoce kurabilni v zavislosti na vysoké radiosenzitivité
a chemosenzitivite. Histologicky se d€li do nékolika podtypl a vétSina z nich

roste relativné pomalu. Siti se krevni cestou a predeviim lymfatickou cestou.
26



2. Neseminomy — k témto nadorim se fadi n€kolik histologickych podtypt, které
se vSak hodnoti souhrnné¢ a vyskytuji se v riznych kombinacich. Jsou to
emryonalni karcinom, choriokarcinom, nador ze Zloutkového vacku a teratom.
Vyskytuji se u mladSich muzi oproti seminomim piiblizné o 10 let, jsou

agresivnéjsi a maji vetsi tendenci k Sifeni krevni cestou. (22)

Klasifikace

Staging je stanoveni rozsahu onemocnéni a je dulezity z hlediska dal§iho posouzeni a
postupu 1é¢by. Vyjadiuje se pfevazné v mezinarodni klasifikaci TNM, kde T = tumor, N
= node (uzlina), M = metastaza, k tomuto se jesté pouziva pooperaéni oznaceni ,,p* se
stanovenim patologie po orchiektomii, TX se pouzivd pokud orchiektomie pouzita
nebyla. Dale se jest¢ oznacuje pismenem ,R* rezidudlni nador po prodélané 1écbe.
Urceni stadia onemocnéni je podle Bodena a Gibba z roku 1951 a dé€li se na stadium 1.,
kdy nador je omezen na varle, stadium II., kdy nador ma metastaticky rozsah a jsou

zasahnuty retroperitonealni uzliny a stadium III. tvoii se vzdalené metastaze. (21)

Tabulka 2 Ptehled kategorii TNM

Testis |Popis
Tis Intratubularni nador (in situ)
pT1l Testis a epididymis, zZddna vaskularni nebo lymfaticka invaze

Testis a epididymis s vaskularni nebo lymfatickou invazi nebo do
pT2 tunica vaginalis

pT3 Semenny provazec
pT4 Skrotum

N1 <2cm

N2 >2-5cm

N3 >5cm

Mla |Neregiondlni lymfatické uzliny nebo plicni metastazy

M1b Visceralni metastazy kromé plicnich
Zdroj: (13)
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Kurceni diagnozy se pouzivaji také markery. Stanoveni kategorie S dle markert

urcuje tabulka nize:

Tabulka 3 Sérové biochemické nadorové markery

LDH HCG AFP
[x N] [mIU/ml] [ng/ml] prognéza
S1 <15 <5000 <1000 dobra
S2 15-10 5000 - 50000 | 1000 - 10000 | stfedn& dobra
S3 > 10 > 50000 > 10000 Spatna
Zdroj: (23)

Hodnoty markerti se pouzivaji pted onkologickou lé¢bou jako prognosticky faktor a
dale pak na zhodnoceni uc¢innosti chemoterapie a eventuelné na progresi onemocnéni.
Po prodélané 1é¢bé mize zvySeni markert ukazovat na relaps onemocnéni. Proto je
tieba vyloucit jiné ptiCiny. Pfi sledovani pacienta je nezbytné dopliiovat RTG hrudniku
CT bticha a PET/CT. Ve vyse uvedené tabulce kategorie S1 znamena dobrou prognézu,
S2 stifedné dobrou a S3 je Spatna progndéza. Normalni hodnoty AFP (alfa 1 —
fetoprotein, glykoprotein — fyziologicky je produkovan Zloutkovym vackem a fetalnimi
jatry) jsou do 40ng/ml a 1ng/ml u HCG (lidsky choriovy gonadotropin — fyziologicky je
produkovan sintitiotrofoblasten placenty v gravidid€¢). Nahlé zvySeni LDH
(laktatdehydrogenaza — je enzim exprimovany v riznych tkanich) v obdobi sledovani
muze znamenat recidivu seminomu. Negativni markery nemusi nutné znamenat

nepiitomnost germinalniho nadoru a naopak norma nezarucuje jeho absenci. (16)
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1.3 SOUCASNA LECBA NADORU VARLAT

1.3.1 CHIRURGICKA LECBA

Orchiektomie se provadi pokud mozno od potvrzeni diagnozy co nejdiive a je
povazovana za urgentni vykon. V soucasné 1é¢b¢ je vysoka inguinalni orchiektomie
jedinym postupem, ktery zarucuje onkologicky dobry postup. Jakékoliv vykony
skrotdlni cestou se nedoporucuji, protoZze pii inguinalni orchiektomii se odstrafiuje
dostatecna délka semenného provazce a tak se zabranuje rozsevu do krevniho feciste
nebo skrotalni lymfatiky, coz skrotalni cestou nemuze byt zarucCeno. Varle je tedy
odstranéno celé spolu s obaly a semennym provazcem. (21)

Retroperitonedlni lymfadenektomie je vykonem vétSinou u  pokrocilych

testikularnich nadort. Jedna se o chirurgické odstranéni lymfatickych uzlin. (22)

Dalsi postup 1éc¢by je podminén stddiem nemoci a dalS$imi vystupy z vySetieni CT,
RTG, a sledovani biochemickych markerti. V pokrocilém stadiu nemoci se Vv posledni
dob¢ pfistupuje k vySetieni PET, které zobrazi viabilni struktury v retroperitoneu a

mize se tak predejit zbytecné chirurgické retroperitonealni lymfadenektomii. (21)
1.3.2 LECBA RADIOTERAPI{

U ozafovani seminomt se uplatiiuje adjuvantni nebo kurativni radioterapie na oblast
postizenych uzlin. Do ozatovaciho pole v retroperitoneu jsou zahrnovany mizni uzliny,
paraaortalni, preaortdlni, interartokavalni, prekavalni, parakavélni, subdiafragmatické,
inguinalni, pelvické, iliakalni dle rozsahu postizenych uzlin uréenych podle CT
vySetieni a stadia onemocnéni.

U seminomt |. stddia onemocnéni je adjuvantni radioterapie uzivana standardné na
oblast paraaortalnich uzlin s bezpe¢nostnim lemem 2 cm. Uzita davka je 25,2 Gy, 5 x
1,8 Gy / za 1 tyden, 14 frakci (mimo pT3 a pT4). Uziva se pole s cilovym objemem na
paraaortalni uzliny se stejnostrannym renalnim hilem v ozatfovacim poli. Vymezeni pole

je od TH 10 — 11 v kranialni hranici a L5 — S1 v kaudalni hranici pfi bifurkaci aorty
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abdominalis na arteria iliaka komunis sinistra a dextra. Lateralné je pole vymezeno na
okraj processus lateralis vertebrae. (8) (21) (10)

U stadia IIA je uzita davka 30,6 Gy, 5 x 1,8 Gy, celkem 17 frakci a jsou ozafovany
paraaortalni biiSni uzliny. Ipsilateralni rendlni a panevni uzliny s bezpecnostnim lemem
2 cm (technika hokejka). U L5 — S1 je zalomeni pole u pravostranného nadoru doprava
a u levostranného do leva a v cilovém objemu jsou zahrnuty ingvinopelvické uzliny.
Zalomena ¢ast konc¢i u okraje acetabula. Dolni hranice pole se umist'uje pod tfiselnym
vazem a zahrnuje inguinalni oblast.

Stadium IIB postizeni paraaortalnich uzlin 2 — 5 cm, technika hokejka, davka 30 Gy
+ boost na rezidualni uzliny 3 x 2 Gy. Pfi zvySeném riziku lymfogennich metastaz do
panevnich uzlin je indikovéana technika obracené¢ho Y.

Stadium IIC postiZeni paraaortalnich uzlin nad 5 cm. Po orchiektomii a chemoterapii
ozafeni rezidua po chemoterapii s lemem 2 — 3 cm a davkou 36 Gy, 5x 1,8 —2Gy /1
tyden. (8)

Kontraindikace k ozaient:

Pacienta nelze ozafit v pfipad¢ panevni nebo podkovité ledviny nebo zanétu stiev.

(10)

Planovani:

Pro vymezeni cilového objemu je tfeba planovani na CT s naslednym ovéfenim na
RTG simulétoru. V pribéhu ozafovani jsou urceny kontroly na linearnim urychlovaci
portalovym snimkovanim. Poloha supinacni na zadech, solitarni varle by mélo byt kryto
specialnim krytem, dvé protilehla pole AP/ PA s vykryvanim kritickych organt nebo
pouzitim ML C, 3D technika, 18 MV a SSD 100 — 110 cm. (8) Varlata mohou pfi
ozafeni byt exponovéana sekundarnim zafenim, 1 kdyZ nejsou v primarnim svazku. Je
tieba informovat pacienta o mozné oligospermii, letalni davka pro spermatocity je 2 Gy

a nad 8 Gy pusobi vzdy sterilitu. (7)
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Toleran¢ni davka na kritické organy TD 5/5 pro tenké stievo je 45 Gy, pro ledviny
15 Gy, pro mocovy méchyi 60 Gy, pro michu 45 Gy v 10 cm objemu, kostni dfen 2,5

Gy. Kostni dfen je na ozafeni nejcitlivéjsi. (1), (24)

Radioterapie u nonseminomil je indikovana pouze jako paliativni, vyjime¢né jako
adjuvantni pii inoperabilnim rezidualnim nélezu po chemoterapii. Davka je 36 — 46 Gy

dle velikosti cilového objemu.

Nezadouci Gcinky:

Nezadouci uéinky po radioterapii se rozd€luji na akutni a pozdni.

Akutni nezddouci U¢inky po radioterapii: zvraceni, nauzea, erytém, Gnava, anemie,
leukopenie, oligo-azospermie.

Nezadouci ucinky pozdni po radioterapii: fibréza podkozi, hyperpigmentace,
azoospermie, vyskyt sekundarnich malignit. (8)

K dal§$im neZddoucim uCinkim patii sterilita, které je mozno predchéazet
kryoprezervaci. Proto je pied ozafenim vhodné udélat odbér spermatu ke

kryoprezervaci. (25)

1.3.3 LECBA CHEMOTERAPIi

Chemoterapie je systémova léCba. Adjuvantni podani chemoterapie vyuziva latky
S nejvetsi ucinnosti na nador, ale zaroven je pozadovana nizka toxicita v organismu.
(26) Aby byla chemoterapie ucinna, je tfeba uzivat vhodna cytostatika, dostatecné
davky, a podavani ve vhodny okamzik. Velkou vyhodou chemoterapie je, prave to, ze
pusobi nejenom v lokalnim vyskytu nadoru, ale pfedev§im muze nicit nadorové builky
mimo hlavni lozisko nadoru. (27) Dle studii se prokazalo, Ze je nejlépe zacit
S podavanim chemoterapie, kdyz jsou mikrometastazy nejvice citlivé a tj. nejlépe ihned
po chirurgickém vykonu a do 3 dnd po té. (6) Pii vhodném vybéru cytostatika se
pfedevs§im piihliZzi k mechanismu u¢inku na nadorovou buiiku, a tak nejucinngjsi se
stiva kombinace ruznych chemoterapeutik. Testikularni germinalni nadory

neseminomového typu mély velmi vysokou umrtnost pfed objevem kombinované 1é¢by
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cisplatinou. (21) V dne$ni dob¢ je pro 1é€bu nadortt neseminovového typu jedinou
spravnou volbou chemoterapie. Lécba chemoterapii je podfizena klinickému stadiu

nemoci. (6)

Seminomy: U 1. stadia nemoci lze pouzit monoterapii carboplatinou. Cisplatina a
carboplatina v kombinacich se uplatiiuji v 1é€bé pokroc¢ilého seminomu. (21)

U germindlnich naddor neseminomového typu se uplatiiuje adjuvantni kombinovana
chemoterapie na bazi cisplatiny. Nejéastéji se aplikuji 2-3 cykly kombinace BEP
(bleomycin, etoposit, cisplatina). U pacienti se zvySenymi hodnotami nadorovych
markert, které je nutné dlouhodob¢ a pravidelné sledovat, se doporucuje aplikace 3-4
cykli kombinované chemoterapie typu BEP. U pokrocilych testikularnich germinalnich
nadord byvaji velmi Casto zvétSené retroperitonealni uzliny nebo vznikaji vzdalené
metastazy, 1écba probiha ve vétsin€ pripadi také na podkladé cisplatiny, po 3-4 sériich
kombinace BEP, v nékterych ptipadech vyskytuji-li se problémy, se pouziva
ekvivalentni 4 série EP. Lécba by méla byt aplikovana b&hem tfi tydenniho intervalu. V
téchto stadiich je neustale sledovana dynamika zmén nadorovych markert (AFP, HCG,

LDH). (21), (28)

Velkou nevyhodou chemoterapie je jeji toxicita.

Nezadouci ucinky cytostatik:

e cisplatina je nefrotoxicka, zptsobuje nevolnost, iporné zvraceni a ototoxicita;

e carboplatina ma niz§i nefrotoxicitu a vyssi hematologickou toxicitu;

e bleomycin mad pulmondlni toxicitu a zplsobuje fibrézu, ktera nastavd po
piekroeni kumulativni davky 350 mg/m?. (27)

Toxicita chemoterapie Ize rozdélit:

e cCasnou — leukopenie, trombocytopenie, alopecie;

e oddalenou toxicitou chemoterapie je anémie, azoospermie, plicni fibroza

e pozdni ucinky toxicity chemoterapie - u pacienti muze byt sledovana sterilita,
sekundarni malignity a z pohledu na organovou uc¢innost napf-.:

o kardiotoxicita — porucha rytmu, ischemie;
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o pneumotoxicita — plicni fibroza;

o nefrotoxicita — $patny ucinek na ledviny;

o neurotoxicita — neuropatie

o druhotné malignity — myeloblasticky syndrom, akutni nelymfoblastické

leukémie, sekundarni vyskyt nadora (6)

1.4 SEKUNDARNI VYSKYT NADORU PO PRIMARNI LECBE NADORU VARLAT

Nédory varlat se postupem casu, diky vyvoji védy a vyzkumu a v disledku toho
zlepSovanim 1é¢ebnych postupt také v onkologii, staly velmi dobfie 1é¢itelné. V historii
v mnoha piipadech smrtelna diagnéza se stala ukazkou kurabilnosti. (13) Zatazeni
platiny do chemoterapeutickych schémat a v radioterapii snizovani davky zafeni a
dasledné vykryvani kritickych organti ¢ini tyto nadory velice kurabilni. Také
informovanost a vedeni laické vefejnosti k samovySetfovani pfispiva k v€asnému
zachytu onemocnéni a tim 1 k véasnému zah4jeni 1é¢by, coz je dalsi podminkou dobré

kurability.

Nadory varlat postihuji muze pfevazné v mladém véku. Pro svou kurabilnost a
mlady ve&k pacienti se predpokladd dlouhodoba dobra prognodza preziti. Pfi takové
dobré prognoze je nutné pocitat s pozdnimi néasledky onkologické 1écby. Je zde velky
pfedpoklad, ze pfevazné mladi lidé se pozdnich nasledki onkologické lécby budou
dozivat stale Castéji. To souvisi sjiz vySe uvadénym rozSifovanim diagnostickych
moznosti, SirSim vyuzitim skreeningu, ¢asnou detekci nadord a S pouzitim efektivnich
vyskyt sekundarnich nadord. Rostouci vyskyt nddorovych onemocnéni a uspésnost
jejich primarni 1é€by prispiva k tomu, Ze znacna ¢ast populace je vystavena zvySenému
riziku vzniku druhotnych malignit. Druhotné malignity se vyskytuji po onkologické
1é¢bé, po chemoterapii nebo po radioterapii a byvaji pficinou komplikaci morbidity a

pti¢inou mortality. (1)
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Pacienti s nadory varlat maji ve vétSiné piipadi dlouhodobou prognézu.
S rizikem sekundarnich malignit je tfeba poditat a je nutné pii rozhodovani o 1é¢b¢é mit
tuto skutecnost na paméti. Sekundarni nadory se mohou vyskytnout bezprosttedné po
1écbé, ale také po mnoha letech. Po priméarni 1écbé jsou vSichni pacienti
dispenzarizovani. Dochazi pravideln¢ a dlouhodob¢ na kontroly. Cilem téchto kontrol je
v prvé fad¢ cCasné rozpoznani recidivy puvodniho onemocnéni, ale také detekce
moznych sekundarnich nadord, pfipadné jinych pozdnich uGcinkii onkologické 1é¢by.
Pravdépodobnost vyskytu nddort je u jiz jednou nemocnych pacientd vyssi 0 14 %
oproti jeho vyskytu u osob bez onkologické 1é¢by. Vyskyt sekundarnich nador neni
zpusoben pouze vlivem chemoterapie nebo radioterapie, ale pfispiva napfi.: koufeni,
alkohol, stravovaci navyky, Zivotni prostfedi, geneticka dispozice jedince, imunitni

nebo hormonalni stav a fada dalSich faktoru. (1), (11)

Nejcastéjsi vyskyt sekundarniho nadoru po primarni 1é¢bé testikularnich nadort se
vyskytuje v gastrointestinalnim traktu, v zaludku, v kontralateralnim varleti, nebo v

podob¢ leukémie. (29)

Vzhledem Kk dobrym léCebnym vysledkim a vysoké kurabilit¢ nadord varlat,
pievazuje uziti chemoterapie a radioterapie K jejich 1é¢bé nad hrozbu rizika pozdnich
nezadoucich ucink. Je vSak nutné peclivé zvazovat jaka 1éCebna modalita a v jaké mife

bude pouzita, aby nedochazelo ke zbytenym polécebnym komplikacim. (21)
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2 HYPOTEZY A METODIKA VYZKUMU

Prvni hypotetickou otdzkou, na niz bylo nutné hledat odpovéd’ pomoci statistickych
metod, bylo, zda po radioterapeutické 1€cbé¢ testikularnich nadort dochazi k vyskytu
sekundarnich malignit mén¢ Casto, nez po 1é€bé chemoterapii. Druhou otazkou pak, zda
po 1é¢bé chemoterapii se sekundarni nddory vyskytuji mnohem drive.

V bakalaiské praci byly pro zhodnoceni role jednotlivych lé¢ebnych modalit na
vznik sekundérnich nadorit pouzity zékladni statistické metody pro vypocet
charakteristik rozdéleni Cetnosti zjiStujici pocet pacientll, jejich rozdélni podle typu
1é¢by, rozdé€leni podle histologického typu nadoru, primérny veék a median véku u
pacienti v dob¢ incidence onemocnéni, primérnou dobu a median doby do vzniku
duplicity, primérnou dobu a median doby sledovéni, pocet a rozdéleni sekundarnich
nadorti podle lokalizace a relativni riziko vzniku sekunddrnich nadort. Zjisténé a
statisticky vyhodnocené vysledky zkoumani vzniku malignit byly roztfidény a popsany
podle druhu primarni 1é¢by, podle histologického typu primarniho nadoru, podle doby
do vzniku duplicity a lokalizace sekundarniho nadoru a v zavéru byly vzajemné
porovnany.

Ke statistickému zpracovani, hodnoceni a vypoctim byly pouzity udaje z Kartotéky

oddgleni Komplexniho onkologického centra Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.
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3 VYSLEDKY

Zékladni soubor tvofil 167 pacientd nemocnych s germinalnimi nadory varlat, ktefi
byli 1é¢eni na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. v letech 2001
— 2008 a sledovani byli az do listopadu roku 2014. Pro sledovani vzniku malignich
nadort je dostatecné dlouhé obdobi nutnosti. V ptipad¢ mé bakalarské prace doba 6 - 14
let byla shledana jako dostate¢né dlouha. Ze zakladniho souboru pak bylo vytazeno
celkem 27 pacientt, z nichz 10 zemielo bez zaznamu vzniku sekundarniho nadoru a 17
bylo pifedano do jiné péce. Ze souboru zemfielych pacientti jich 7 zemielo do jednoho
roku od vyskytu onemocnéni na diagnoézu C62 (nador varlat) a jeden zemiel pti
autonehodé. Jeden pak zemfel béhem dvou let na diagnézu C62 a dalsi dva po osmi
letech na diagnézu C62. Zbyvajicich 17 pacientt bylo piedano do péce urologickych
1ékatt po péti letech od 1é&by a sledovani na onkologickém oddéleni v Ceskych
Budgjovicich, jako wvyléceni pacienti, nebo byli pfedani do jiné onkologické
dispenzarizace. U vSech téchto pacientl, 2z davodu neposkytnuti informaci
zdravotnickych zatizeni, nebylo mozZno zjistit nic o jejich dal§im osudu. Ze zakladniho
souboru se tak vyclenil vlastni zékladni soubor o 140 pacientech, s nimz bylo dale

pracovano.
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Vekové kategorie

Celkovy zkoumany soubor tvofil 140 pacientd s diagndézou C62 (zhoubny novotvar
varlete), ktefi byli 1é¢eni v letech 2001 — 2008. Vékova kategorie téchto muzd se
pohybovala od 18 do 64 let. V tabulce nize je uveden pocet muziu s nadorem varlat

Vv jednotlivych vékovych kategoriich.

Tabulka 4 Vékova struktura pacientd

Vékova kategorie Pocet nadori
15-19 3
20-24 14
25-29 28
30-34 28
35-39 25
40 - 44 16
45 - 49 12
50 - 54 6
55-59 6
60 - 64 2
Celkem 140
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Graf ¢. 3 Vekova struktura pacientt
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Typy pouZzité terapie

Po chirurgickém zdkroku byly primarni nadory léceny chemoterapii nebo
radioterapii. Orchiectomii (chirurgickym odstranénim varlete) byli 1é¢eni vSichni
pacienti krom¢ jednoho. Radioterapie, nebo chemoterapie pak byla aplikovana ve vSech
ptipadech. Kombinace radioterapie a chemoterapie pro primarni 1é¢bu byla pouzita
Vjednom piipadé, a to vdasledku toho, Ze pfi primdrni radioterapii se vyskytly
komplikace jiz v pribehu 1éc¢by v podobé relapsu do kontralateralniho varlete, proto
Kk primarni radioterapii byla ptidana i chemoterapie. Pacienti tedy byli rozdé€leni do tfech
sledovanych 1écebnych skupin. Do prvni skupiny patii pacienti z vlastniho souboru
lé¢eni pouze radioterapii, do druhé skupiny patii pacienti 1éceni pouze chemoterapii a
do tfeti skupiny pacienti z vlastniho souboru léfeni kombinaci radioterapie a

chemoterapie.

Z vlastniho souboru 140 pacientd byla vétsina 1éCena chemoterapii tj. 79 muzl
(56,43 %), radioterapii 60 muza (42,86 %) a kombinaci obou modalit byl 1é¢en jeden
pacient (0,71 %).

Tabulka 5 Vlastni soubor pacientti podle typu terapie

Typ terapie pocet pacientt v %
radioterapie 60 42,86
chemoterapie 79 56,43
R+ CH 1 0,71
celkem 140 100,00
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Primérny vék a median

Pramérny veék pacientt pii incidenci diagnozy byl 35,7 roku a median véku byl 34
let, pfi cemz nejmladSimu bylo 18 let a nejstarSimu 64 let. Mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi
skupinami je vidét lehce patrny rozdil. Vékovy pramér u muzi 1é¢enych radioterapii byl
38,4 let a u muzu léCenych chemoterapii byl o 5 let nizsi 33,4 roku. Median u muzt
1éCenych radioterapii byl také vyssi 37 let a u muzt 1é¢enych chemoterapii o 5 let nizsi

32 let. Nejmladsi muz ze souboru byl 1écen chemoterapii, bylo mu 18 let pfi incidenci

onemocnéni a nejstar§i muz byl 1é€en radioterapii a bylo mu 64 let.

Tabulka 6 Rozlozeni souboru dle véku

vék vék

typ terapie prumér mediin nejmladsiho nejstarSiho
radioterapie 38,4 37,0 21 64
chemoterapie 33,4 32,0 18 59
R+CH 55,0 55,0 55 95
cely vl. soubor 35,7 34,0 18 64
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Histologicky typ priméarniho nadoru

U vsech pacientli byla provedena orchiektomie a histologické vysetfeni tumoru,
které rozdélilo Setfené nadory na seminomy a neseminomy. U jediného pacienta, ktery
nepodstoupil orchiektomii byl tumor zhodnocen jako neseminomového typu. Pak tedy u
76 nemocnych se jednalo o seminom, coz tvofilo vétsinu (54,29 %) z celkového
vlastniho souboru nemocnych. Z nich bylo 60 (42,86 %) 1é¢eno radioterapii a 16 (11,43
%) chemoterapii. U ostatnich 64 pacientli byl zjistén nador typu neseminom, coz ¢inilo
celkem 45,71 % ze vSech nadort ze Setfeného souboru. Nador nonseminomového typu
byl v 63 ptipadech, tj. 45 % z celkového souboru 1é¢en chemoterapii a pouze 1 pfipad
(0,71 % ze vSech vyskyti onemocnéni v ramci souboru) byl 1é¢en kombinaci obou

lécebnych modalit. Podrobny ptehled je v tabulkach nize.

Tabulka 7 Vlastni soubor pacientt dle histologie v ¢islech

typ terapie seminomy neseminom celkem
radioterapie 60 0 60
chemoterapie 16 63 79
R+CH 0 1 1
cely vl. soubor 76 64 140

Tabulka 8 Vlastni soubor pacienti dle histologie v %

typ terapie seminomy neseminom celkem
radioterapie 42,86 0 42,86
chemoterapie 11,43 45 56,43
R+CH 0 0,71 0,71
cely vl. soubor 54,29 45,71 100
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Doba sledovani

Nejdelsi doba sledovani byla od ledna roku 2001 do listopadu roku 2014 a Cinila 167
mésict a nejkratsi doba sledovani byla od prosince roku 2008 do listopadu 2014 a ¢inila
72 mésict. Primérna doba sledovani tedy byla 123,6 mésici a median 125 mésicu.
Doba sledovani v ptepoctu na ¢lovéko-roky pak byla celkem 1287 z toho chemoterapie

zahrnovala 730 ¢lovéko-roki a radioterapie 557 ¢loveéko-roki. (30)

Sekundarni vyskyt

Za sledované obdobi se u vSech pacientil z vlastniho souboru, tj. ze vSech 140
sledovanych nemocnych s testikularnimi germinalnimi malignitami se vyskytlo celkem
10 vaznych polécebnych komplikaci, nebo komplikaci jinak spojenych s 1é€bou vcetné
sekundédrnich nadort. Prvni vazné komplikace vznikly pacientovi, ktery pii incidenci
onemocnéni byl ve véku 30 let, histologicky typ nadoru byl neseminom, ihned
v pribéhu 1écby chemoterapii, béhem jednoho mésice, byly zjiStény metastdzy na
mozku, na né&jz byla aplikovana radioterapie. Druhy pacient s velice ¢asnym vyskytem
malignity byl pfi incidenci ve v€ku 43 let, jeho primarni nador byl histologicky
potvrzen také jako nonseminom, a po pouhych dvou mésicich mu byl zjistén relaps
Vv retroperitoneu, lé€en byl chemoterapii. Tretimu muzi, s vaZnymi komplikacemi po
1écbé chemoterapii, bylo pii incidenci onemocnéni 36 let, byl diagnostikovan bez
operace pro nonseminom. JiZ v prib&éhu chemoterapie byly zjiStény relapsy onemocnéni
a po 6 mésicich mu byl diagnostikovan zhoubny nador v plicich a zaroven v jatrech.
Ctvrtému z muzi, kterym byly zjistény zmény po aplikaci chemoterapie v ¢asném
obdobi po primarni 1écbé, byl muz, jemuz pii incidenci bylo teprve 21 let, nador byl
histologicky zafazen do skupiny seminomil, jeho stav po chemoterapii . fady dospél do
kompletni remise, po osmi mésicich byly diagnostikovany retroperitonealni metastazy
s generalizaci do plic a jater, opct byla aplikovana chemoterapie. VSechny tyto zjisténé
zmény po lé€bé nebo jiz v pribéhu lécby nejsou klasifikovany jako vyskyt
sekundarniho nadoru, nebot’ nepodléhaji kritériim ve smyslu indukce sekundarni
malignity z titulu doby latence niz$i nez 1 rok. K témto poléCebnym zménam se daji
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ptipojit jesté nasledujici dvé komplikace. Po 10 letech byly diagnostikovany metastazy
V retroperitoneu u muze, kterému pfi incidenci onemocnéni bylo 26 let a primarni nador
byl nonseminomového typu. Metastazy v retroperitoneu nebyly histologicky
verifikovany, tim nebyla splnéna dal$i z podminek pro indukci sekundarni malignity —
rozdilna histologie nadorti. Proto i tento piipad nemiize byt posuzovan jako vyskyt
sekundarniho nadoru. Obdobné bylo pfistupovano i k posledni polécené komplikaci,
ktera se vyskytla u pacienta, ktery pfi incidenci onemocnéni byl ve veéku 47 let,
histologicky typ nadoru byl seminom, a az po 11 letech mu byl objeven relaps
v retroperitoneu. Z celkového poctu 10 komplikaci vzniklych po 1é¢bé v prubéhu
dispenzarizace jich 6 nemuZeme povazovat za vyskyt sekundarniho nadoru. Naopak

nasledujici 4 jsou sekunddrnimi nadory dle vSech kritérii.

1. Po 36 mésicich byla zjisténa duplicita nadoru ve form¢ Ne-Hodgkinova lymfomu u
pacienta, jehoz v€k pii incidenci byl 55 let, histologicky se jednalo o nador
neseminomového typu, jiz v prubéhu primarni 1é¢by se vyskytly komplikace
Vv podobé relapsu do kontralaterdloniho varlete, k zékladni radioterapii byla ptidana i
lécba chemoterapii, v pritbéhu celé dalsi dispenzarizace byl bez znamek choroby, po

zjisténi vyskytu sekundarniho nadoru byla déle aplikovana chemoterapie.

2. Po 50 meésicich se objevil sekundarni vyskyt malignit v podobé akutni
promyelocytarni leukémie u muze, jehoZ vék pfi incidenci primarniho onemocnéni
byl 57 let, primarni nddor mél histologicky typ nonseminom, primarni 1écba byla

chemoterapie.

3. Po 10,25 letech (123 mésict) byly diagnostikovany metastazy do krénich uzlin, a
tim byl zjiStén vyskyt sekundarniho nadoru v epiglotis a hypofaringu, pfi incidenci
primarniho nadoru byl pacient ve véku 49 let, histologicky typ naddoru byl seminom,
lécen byl radioterapii a 10 let byl bez jakychkoliv zndmek nasledkli primarni
onkologické 1é¢by, ¢i relapst. Po zjisténi vyskytu sekundarniho nédoru byl opét
1é¢en radioterapii.

4. Po 10,5 letech (126 mésict) byl zjistén zhoubny novotvar rekta muzi, jemuz pii

incidenci primarniho onemocnéni bylo 59 let, nador byl histologicky diagnostikovan
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jako seminom, primarni 1é¢ba byla chemoterapie, po celou dobu dispenzarizace

nebyly zaznamenany z4dné zmény stavu.

Z celkového zkoumaného souboru 140 pacientt byl zjistén tedy vyskyt sekundarniho
nadoru celkem ve ctyfech ptipadech (tj. 2,85 % vyskytu duplicitnich malignit ze

sledovaného souboru).

Tabulka 9 Sekundarni vyskyt po primarni 1é¢bé

sekundarni nador primarni nador
latence v vék pri
pripad mésicich | lokalizace | incidenci histologie | 1é¢ba
1. 36 NHL 55 nonseminom R
2. 50 APL 57 nonseminom | CH
epiglotis a
3. 123 hypofaring 49 seminom R
4. 126 rektum 59 seminom CH

Graf ¢. 4 Vyskyt sekundéarnich nadorti v %

Vyskyt sekundarniho nadoru v %

2,85%

M Bez sekundarniho nadoru W Vyskyt sekundarniho nadoru

44



Lokalizace sekundarnich nadoru

Jedna se o nalezy v Non-Hodgkinové lymfomu, v epiglotis a hypofaringu a také
vrektu a APL - akutni promyelocytarni leukémie, coz je 25 % z vyskytu kazdé

malignity, tak jak ukazuje tabulka nize.

Tabulka 10 Lokalizace sekundarnich nadora

lokalizace pocet %
Ne-Hodgkintv lymfom 1 25
epiglotis a hypofaring 1 25
rektum 1 25
APL 1 25
celkem 4 100
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Doba latence

Nejkrat$i doba do nalezu sekundarniho nadoru byla po 36 mésicich v Ne-Hodgkinoveé
lymfomu po primarni 1é¢bé kombinované obéma 1é¢ebnymi modalitami. Nejdel$i doba
latence byla 126 mésicti u sekundarniho naddoru v rektu, primarni nador byl 1écen pouze
chemoterapii. Pouze radioterapii pak byl 1é¢en jen jeden primarni nddor, u né¢hoz byl
indikovan sekundarni nador, a to v oblasti epiglotis a hypofaringu, po 123 mésicich.
Median pro dobu latence u vSech sekundarnich nadorti byl 86,5 mésict, u pacientli
lé¢enych pouze radioterapii byl median 123 mésicti, u pacientd 1é¢enych chemoterapii
byl median doby do vyskytu sekunddrnich nadort 88 mésici a u pacienti
s kombinovanou lécbou radioterapie a chemoterapie pak medidn ¢inil pouhych 36
mesicl. Z téchto zjisténi je pozorovatelné, Ze u sledované skupiny dosSlo po 1écbé
chemoterapii k vyskytu sekundarnich nadori dfive v priméru i v medianu 0 35 mésictu
na rozdil od skupiny léCené radioterapii. U pacienta léCeného obéma lécebnymi
modalitami vSak doslo k vyskytu sekundarniho nadoru jest¢ mnohem diive, a to 0 87

mésict jak v priméru, tak v medianu.

Tabulka 11 Doba latence

nejkratSi | nejdelSi
pocet doba doba
typ 1écby duplicit | latence latence | median | prumér
radioterapie 1 123 123 123 123
chemoterapie 2 50 126 88 88
R+CH 1 36 36 36 36
celkem 4 36 126 86,50 83,75
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VéEk pacientil se sekundarnim nadorem

Mezi vyskytem sekundarnich nadorti a vékem pacienta pfi incidenci primarniho
nadoru bylo zji§téno, ze druhotny nador se vyskytl jen u pacientt vy$s$ich vékovych
kategorii pii incidenci primarniho nadoru. Pacientim, u nichz se zjistil sekundarni
nador, bylo pfi incidenci onemocnéni 49, 55, 57 a 59 let. Celkovy primér véku u
pacientl se sekundadrnim nadorem v dob¢ vzniku priméarniho nadoru byl 55 let a median
dokonce 56 let. Lze tedy fict, ze se sekundarni nadory, vyskytovali jen u starSich
pacientli. V rameni s chemoterapii byl primérny vék i median 58 let a nejmlad$imu
bylo 57 let, nejstarSimu 59 let pii incidenci primarniho nadoru. V rameni s radioterapii
byl vék pacienta, u néhoz se vyskytl sekundarni nador 49 let, a protoze byl jedinym, je
toto Cislo shodné i pro primér a median. Obdobné tomu je i v rameni Sobéma
lécebnymi modalitami, kdy vek pacienta pfi incidenci primarniho nddoru dosahl véku
55 let. Celkové poméry vékt i podle jednotlivych 1écebnych modalit uvadi ptrehledné

tabulka nize.

Tabulka 12 V¢k pacientti se sekundarnim nadorem

_ vék vék
typ terapie priumér median nejmladsiho nejstarSiho
radioterapie 49,0 49,0 49 49
chemoterapie 58,0 58,0 57 59
R+CH 55,0 55,0 55 55
cely vl. soubor 55,0 56,0 49 59
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Vyskyt sekundarnich malignit podle zptsobu 1écby:

Radioterapii bylo 1é¢eno celkem 60 pacientd a byl u nich zjistén celkem 1 vyskyt
sekundarni malignity, tzn., ze pouze u 1,67 % vSech ozafovanych pacientl byl zjistén
sekundéarni nador. Naproti tomu chemoterapie byla aplikovana celkem 79 pacientim a
duplicitni nador byl zjistén u 2 z nich, tj. u 2,53 % pacientt s aplikovanou chemoterapii.
Z téchto zjisténi je ziejmé, Ze podil pacientli s druhotnym nddorem z vysetfované¢ho
souboru pacientd byl vétsi po aplikované chemoterapii, nez po ozatfovani, a tudiz doslo
k vyskytu sekundarnich malignit po ozafovani méné Casto, nez po 1é¢bé chemoterapii.
Nutné je také podotknout 100 % vyskyt sekundarniho nadoru po aplikaci kombinované

[écby u jednoho z pacientq.

Tabulka 13 Vyskyt sekundarnich nadoru dle zptsobu 1é¢by

pacientt sekundarni
zpusob 1écby celkem vyskyt v %
radioterapie 60 1 1,67
chemoterapie 79 2 2,53
R+CH 1 1 100
celkem 140 4 2,86
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Relativni riziko

Vypocet RR na zakladé poméru dvou kumulativnich incidenci onemocnéni podle
vzorce RR = O/E, kde O pfedstavuje kumulativni incidenci — pocet vyskyti
sekundarnich nadord ze sledovaného souboru 140 pacientdl v % a E predstavuje
kumulativni incidenci — pocet vzniklych nadori v celé muzské populaci v %. (30)

Relativni riziko celého souboru pro vyskyt sekundarnich malignit vyslo RR = 13,88.

Tabulka 14 RR v % dle typu nadoru

Pocet vyskytl ve Incidence

sledovaném novotvari v
Typ nadoru souboru (O) populaci (E) RR = O/E
Ne-Hodgkintv lymfom 0,71 0,006 118,33
epiglotis a hypofaring 0,71 0,0032 221,88
rektum 0,71 0,0206 34,47
APL 0,71 0,0056 126,79
Celkem 2,85 0,2054 13,88
Zdroj: (14)
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RR bylo vypocteno také pro vysledovani vyskytu RR s ohledem na aplikované
1é¢ebné modality. Do vzorce RR = O/E, bylo dosazeno za O vyskyt sekundarnich
nadori ze sledovaného souboru 140 pacientii v %, které byly pro primarni nador léceny
urcitou lécbou a za E pocet vzniklych nadort v celé muzské populaci v %. Tim bylo
zjistétno RR vyskytu sekundarnich nédorti po jednotlivych lécebnych modalitich
pouzitych pro primarni vyskyt nadort varlat. Pro radioterapii vyslo RR = 3,46, pro
chemoterapii RR = 6,91. Potvrdila se hypotéza, Ze po radioterapii doslo k niz§imu

vyskytu sekundarnich nadori nez po chemoterapii.

Tabulka 15 RR v % dle typu 1é¢by

Pocet vyskytt Incidence
ve sledovaném | novotvarl v
Typ 1écby souboru (O) | populaci (E) RR = O/E

Radioterapie 0,71 0,2054 3,46
Chemoterapie 1,42 0,2054 6,91
R+CH 0,71 0,2054 3,46
Celkem 2,85 0,2054 13,88
Zdroj: (14)
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Pro vypocet RR vzniku sekundarnich nadorl lze také pouzit metodu na zaklade
Cloveko-roku, ktera se pouziva, pokud nejsou osoby sledovany stejné dlouhou dobu.
Pocet sekundarnich vyskyti byl poméien s poctem ,,Clovéko-roki* pro jednotlivé
1é¢ebné modality nasledné postupné poméien s celkem. Tim bylo zjisténo RR pro
jednotlivé typy 1écby. Pro zjisténi celkového RR pro vyskyt duplicit se pak pométovaly
hodnoty zjisténé pro duplicitu k hodnotam bez duplicity. (30)

60 nemocnych absolvovalo radioterapii, ktera byla spojena se zvySenym rizikem
vzniku sekundérnich nadori. Stanovené relativni riziko vzniku sekundérniho nadoru po
1é¢b¢ radioterapii v naSem souboru bylo spocteno pomérem podili mezi podilem
duplicity s ¢lovéko-roky pii 1é¢bé radioterapii k podilu duplicity a ¢lovéko-rokt vSech
pacientll s duplicitnimi nadory. Vysledkem bylo pomérné nizké relativni riziko (RR =
0,68). Je-li RR mensi nez 1 lze piedpokladat, ze vliv radioterapie na vyskyt
sekundarnich nadort je maly. Clovéko-roky byly stanoveny jako doba latence u
jednotlivych pacient. U nemocnych, lé¢enych chemoterapii, ktera byla také spojena se
zvySenym rizikem vzniku sekundarnich nadorti, bylo 79 pacientl. Relativni riziko bylo
spocteno pomérem podilti mezi podilem duplicity s ¢lov€ko-roky pii 1é€bé chemoterapii
k poméru duplicity a ¢lovéko-roki vSech pacientt s duplicitnimi nadory. Vysledkem
bylo také pomérné nizké relativni riziko (RR = 0,95). Opét RR < 1; lze predpokladat
maly vliv chemoterapie na vyskyt sekundarnich nddord. Pomérem RR pro radioterapii a
chemoterapii vSak dochazime k zavéru, Ze po chemoterapii byl vyskyt sekundarnich
malignit Cetn€j$i, nez po radioterapii. Velmi vysoké RR = 2,33 pak vySlo pro
kombinovanou 1écbu radioterapie s chemoterapii. RR > 1 nabada k ptedpokladu
vysokého rizika vzniku sekundarnich nadord. Jednotlivé udaje jsou shrnuty v tabulce

nize. (30)
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Tabulka 16 RR model "¢loveéko-roky" dle typu 1é¢by

pocet pocet pomér
sekundarnich ¢lovéko- duplicita/ RR (pomér
typ 1é¢by vyskyti rokii ¢lovéko-roky k celku)
radioterapie 1 10,25 0,10 0,68
chemoterapie 2 14,66 0,14 0,95
R+CH 1 3 0,33 2,33
celkem 4 27,91 0,14

Vysledky propoctu podila relativniho rizika u konkrétniho Setfené¢ho souboru
potvrdily jiz vySe stanovenou hypotézu zaloZenou na rozdilu, ze po radioterapeutické
1é¢b¢ germinalnich nadort, doslo k vyskytu sekundarnich malignit méné Casto, nez po
1é¢bé chemoterapii.

V dalsi tabulce byly shrnuty udaje pro zjisténi RR celého souboru. RR vzniku
duplicity ve sledovaném souboru je v hodnoté 1,27. Byly zde porovnavany vzniklé
duplicitni nadory v ¢ase vii¢i celému souboru bez ohledu na 1écebnou modalitu. Tento
ukazatel vypovida o vzniku ptipadl vyskytu sekundarnich nédorti za jeden ,,¢lovéko-
rok*. V tomto pfipad¢ je RR vyskytu sekundarniho nadoru 1,27 pacienti za obdobi 8,87
let (jeden primérny ,,élovéko-rok* 1235 / 140 = 8,87). (30)

Tabulka 17 RR model "¢lovéko-roky"

RR na
pocet pomér nemocni/ metodé
nemocni ¢lovéko-roki ¢lovéko-roky ¢lovéko-roky
duplicita 4 27,91 0,14
bez duplicity 136 1207,09 0,11
celkem 140 1235 0,11 1,27
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Vyskyt sekunddrnich malignit podle typu primarniho nadoru:

U celkového poctu Setfené¢ho souboru 140 pacientli bylo zjisténo histologicky 76
seminomu a 64 nadorti nonseminomového typu. U seminomu, kterych bylo 76, byly
zjistény 2 vyskyty sekundérnich malignit, tzn., ze u 2,63 % vSech pacientl se
seminomem byl zjistén sekundarni nador. U nadorGi nonseminomového typu, kterych
bylo 64, byl zjistén duplicitni nador také ve 2 piipadech, tj. u 3,13 % pacienti se
zjisténym primarnim nadorem nonseminomového typu. Z téchto zjisténi vyplyva, ze ke
vzniku sekundarnich malignit ¢astéji dochdzi po primarnim nddoru nonseminomového

typu.

Tabulka 18 Vyskyt sekundarniho nadoru dle typu primarniho nadoru

typ primarniho
nadoru celkem sekundarni vyskyt v %
seminom 76 2 2,63
nonseminom 64 2 3,13
celkem 140 4 2,86
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Nadory neseminomového typu byly 1é¢eny chemoterapii. Celkem bylo neseminomu
1é¢eno chemoterapii 63, z toho byl zjistén jeden vyskyt sekundarniho nadoru, coz ¢inilo
1,59 % vyskyt sekundarnich malignit. Jeden nddor nonseminomového typu byl 1é€en
kombinaci obou 1é¢ebnych modalit a byl u n&j zjistén vyskyt sekundarniho nadoru, coz
¢inilo 100 % vyskyt sekundarnich malignit. Seminomi bylo 1é¢eno chemoterapii 16 a u
jednoho z nich byl zjistén duplicitni tumor, coz ¢inilo 6,52 % vyskytu sekundarnich
malignit. Radioterapii bylo 1é¢eno celkem 60 seminomu a byl u nich zjistén, pouze
jeden sekundérni vyskyt, coz ¢inilo 1,67 % vyskytu sekundarnich malignit. I z téchto po
pozorovani je odvoditelné, Zze po 1écbé chemoterapii doslo k vyskytu sekundéarnich

malignit Castéji nez po 1é€be radioterapii.

Tabulka 19 Shrnuti

typ pocet pocet bez
primarniho | sekundarnich | sekundarnich
typ 1écby nadoru vyskyti vyskyti celkem v %
radioterapie seminom 1 59 60 1,67
. seminom 1 15 16 6,25
chemoterapie
nonseminom 1 62 63 1,59
R+CH nonseminom 1 0 1 100,00
celkem 4 136 140 2,86
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4 DISKUZE

V literatuie jsou uvadény ve veétsim mnozstvi nezadouci ucinky radioterapie a to 0
mnoho procent oproti chemoterapii. Podle nejriznéjSich studii by méla byt
chemoterapie daleko Setrnéjsi. Bohuzel, Casto se jedna o studie ze 70 - 90 let, kdy 1é¢ba
radioterapii a chemoterapii byla zna¢né¢ odliSna od dneSnich zplisobl 1écby. Navic
nemocni byly zafazeni do klinickych stadii onemocnéni a porovnavani Se stejnou
veékovou skupinou, stejnou diagnoézou a rozdilnou uzitou modalitou 1écby. Bylo mozné
presnéjsi porovnavani. V mé praci byly porovnavany pouze modality 1é¢by bez rozdilu

stddia onemocnéni.

Radioterapii bylo lé¢eno celkem 60 pacienti a byl u nich zjistén jeden vyskyt
sekundarnich malignit, tzn., Ze pouze u necelych dvou procent (1,67 %) vSech
ozafovanych pacientll byl zjistén sekundarni nador. Naproti tomu chemoterapie byla
aplikovana celkem 79 pacientiim a duplicitni nador byl zji$tén u 2 z nich, tj. u necelych
tiech procent (2,53 %) pacienti s aplikovanou chemoterapii. Z téchto zjisténi, je zifejmé,
ze podil pacientd s duplicitnim nadorem z vysetfovaného souboru pacientti byl vétsi po
aplikované chemoterapii, nez po ozatfovani, a tudiz doSlo k vyskytu sekundarnich
malignit po ozafovani méné Casto, nez po 1é€bé chemoterapii. Oproti mému Setieni se
ve statistikach a jinych zdrojich uvadi vyskyty sekundarnich nadort po radioterapii
daleko vyssi, nez po chemoterapii. K vysledkiim je nutné zapocitat také pacienta, ktery
byl pro primarni nador 1éCen obéma léCebnymi modalitami a vyskytl se u néj,
sekundarni nador, coz ukazuje na 100 % vyskyt sekundarni malignity po primérni 1é¢be

obéma modalitami.

K tomu, aby bylo mozné zkoumat sekundarni malignity je nutné porovnavat soubory
s naprosto identickymi charakteristikami, coZ je velmi obtizné. Ve védeckych studiich

jsou zkoumany velké skupiny nemocnych za dlouha dispenzarizaéni obdobi. (21)

Podle Van Lecuwen, ktera v roce 1993 udé¢lala retrospektivni studii s 1 909 pacienty

s testikularnim nadorem, za obdobi od roku 1971 do 1985 v Holandsku u pacientt, ktefi
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podstoupili 1é¢bu chemoterapii, nebyl zaznamenan vétsi vyskyt sekundarnich nadort. U
pacientt, ktefi byli 1éCeni pouze chemoterapii, se nevyskytlo vSeobecné zvySené riziko
sekundarni malignity oproti normalni populaci. Vétsi riziko vzniku méli pacienti, kteti
m¢éli vyhradné 1écbu radioterapii. Kombinace 1é¢by radioterapie a chemoterapie nehrala
ve studii roli. Nejvyssi relativni riziko vyskytu sekundarniho nadoru po roce a vice od
orchiektomie bylo uddno pro contralateralni testis, pak leukémie a zaludek. Béhem
prvnich péti let po primdrni 1é¢b€ byl sledovan dillezity rozdil mezi obdrzenou 1é€bou.
Stale trvalo niz$i riziko u pacientl s aplikovanou chemoterapii. ZvySené riziko bylo
zaznamenano pro vznik sekundarnich nadort a leukemii opét pouze po 1éCbé¢
radioterapii. Z dlouhodobého hlediska se po 10 letech riziko vyskytu sekundarnich
malignit prudce zvedalo. Nejvétsi ohroZeni vznikem sekunddrni malignity bylo pro

Zaludek a niZsi pro leukemii. Relativni riziko udavala 1,6. (29)

Naproti tomu Travis et al. 1997, vjiné studii, vV niz hodnotil 28 843 pacientt
lé¢enych na testikularni nador v letech 1935 - 1993, zjistil relativni riziko 1,43,
s velkym poctem leukémii ve skupiné léCené chemoterapii s az patnactindsobnym

rizikem. (21)

Ve studii Jakobsena bylo zjisténo, ze pii 1é¢bé radiaci bylo riziko vzniku

sekundarnich nadort pfiblizné trojnasobné oproti 1é¢bé chemoterapii. (21)

V dalsi studii se Richiardi et al., vénovali dlouhodobé pieziv§im po 1é¢bé pro
germinalni nador, a zjistili, vyznamné vyssi riziko pro vyskyt druhotného nadoru
zaludku, zlu¢niku, pankreatu a mocového méchyte a leukémie podle typu primarniho
nadoru rozdéleného na seminom a neseminom. PfiSel na to, Ze pacienti se seminomem
meli vétsi riziko vyskytu sekundarniho nadoru oproti neseminomim a to zdtvodnil
ozafovanim seminomi v minulosti. Opét v této studii bylo vyzdvizeno vétsi riziko po

radioterapii nez po chemoterapii. (21)

Naproti tomu v piedmétném zkoumaném souboru (140 pacientl) byl zjistén vyskyt 4
sekundarnich nadori. Po chemoterapii se vyskytly 2 sekundarni nadory a po radioterapii

1 sekundarni vyskyt. Jeden sekundarni vyskyt byl zjistén po kombinované 1écbé. Podle
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histologického typu primarniho nadoru byl zjistén shodny vyskyt sekundarnich nadori.
U pacientt s primarnim nadorem nonseminomového typu byly 2 vyskyty sekundarniho
nadoru stejné¢ jako u pacientlii Se seminomim. PfiCemz jeden seminom byl lécCen
radioterapii a jeden chemoterapii a jeden nonseminom byl 1é¢en kombinovanou 1é¢bou

radioterapie s chemoterapii a jeden nonseminomt chemoterapii.

V 1é¢bé doslo postupné ke snizeni pozdnich komplikaci po primarni 1é¢bé seminomt
v 1. stadiu tim, ze se postupné pii 1éCbé radioterapii snizovaly davky zafeni a
zmenSovalo se ozafované pole pouze na paraaortalni oblast. Ke zmenSovani
ozatovan¢ho pole pravé na paraaortdlni oblast doSlo na zdklad€ studii, v nichz bylo
zjisténo, ze byla nizkd incidence postizeni iliakalnich a pénevnich uzlin. Pii 1écbé
chemoterapii doslo ke zkouseni kombinaci s cisplatinou a riznymi cytostatiky na nador,
coz mélo pozitivni reakci u nonseminomu a pozdnich stddii seminomii. Tim se snizila
toxicita 1é¢by. (10) U zde Setfeného souboru doslo celkem ve 2,85 % k vyskytu
sekundarnich malignit. Ve vSech studiich, at’ uZ byly zaméfeny na jakoukoliv oblast
1é¢by a nasledki 1é€by onkologického onemocnéni, byly zjiStény sekundarni malignity.
K vyskytim sekundarnich nadorti dochazi, takze nemtizeme po chemoterapii asi 3 roky
vylouc¢it hematologickou sekundarni malignitu, a po ozafeni vyskyt sekundarnich

malignit nemizeme vyloucit ani po 10 — 15 letech. (1)

Ze studii je zfejmé, Ze k sekundédrnim nadortm dochazi a pravdépodobné bude
dochézet i v budoucnu a mozna i ve vétsi mife at’ uz byli pacienti 1é¢eni priméarné
chemoterapii ¢i radioterapii. Podle mnoha studii ¢astéji dochazi k vyskytu sekundarnich
nadort po radioterapii a také nékteii autofi Casto uvadeéji, ze lidé 1éCeni chemoterapii
maji kvalitu Zivota daleko lepsi nez lidé co jsou ozatfovani. I pfes to, Ze stale roste
vyuziti chemoterapie a je vyzdvihovéna v 1é¢bé germindlnich nadord, ma také
radioterapie své nezastupitelné misto hlavné v 1écbé seminomil. Samostatnou
radioterapii se dosahuje vybornych vysledka 1€¢by, kdy az 95 % nemocnych byva

vyléc¢eno. Pouziva se jako adjuvantni 1é¢ba stadia I a kurativni 1é¢ba stadia I1. (10)
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Bohuzel se zatim nikomu nepodafilo zjistit, zda se jedna skutecné o sekundarni
malignitu po primarni 1é€bé nebo o dalsi vyskyt nadoru bez souvislosti s primarni
onkologickou lé¢bou. Ke zvysenym vyskytliim malignit ¢asto mize dochazet u pacient,
kteti maji zvySeny pocet malignit vrodinné anamnéze, nebo byli poskozeni
V prenatalnim stadiu hormonalnim ptsobenim, nebo Vv disledku zaméstnani ¢i Spatného
zivotniho stylu, a jiné. Faktort urcujici vznik malignit je mnoho, a Zadny z nich neni
100 % potvrzeny jako faktor vzniku druhotné malignity. Neexistuje znak, ktery by
dokazoval vznik nadorti po chemoterapii nebo po radioterapii ani po jiném jiz vySe
uvedeném faktoru. Z nejruznéjSich onkologickych registrii bylo zjisténo, ze pacienti,
kteti jiz podstoupili onkologickou 1écbu, maji o 14 % vyssi riziko vzniku nového
nadoru oproti bézné populaci, kterd dosud 1é€ena onkologicky nebyla. Z téchto tidajl je
relativni riziko vzniku sekundarniho nddoru v hodnoté RR = 1,14. Sekundarni nadory se

tak fadi na Sestou pozici nejcastéjsich malignit. (11)
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5 ZAVER

Testikularni germinalni nadory se s Casem staly velice dobfe 1é¢itelnymi. Vynikajici
lé¢ebné vysledky jsou vSak vykoupeny pozdnimi poléCebnymi zménami. Mezi nimi se
velmi obtizn¢ dokazuje vyskyt sekundarnich malignit. Se stoupajici 1écitelnosti a
s vyléCenymi primarnimi nadory je pfimo nutné se vénovat otazce vyskytu pozdnich
nadord. A to proto, ze vyskyt testikularnich germinalnich nadord, se tyka vétSinou

mladych muzi, a tim je velka moznost, Ze se druhotnych vyskytt pacienti doziji.

Cilem mé préace bylo zhodnotit vyskyt sekundarnich malignit po primarni 1é¢bé pro
testikuldrni germinalni nddor u muzu, kteti byli 1é€eni na Onkologickém oddéleni
Nemocnice Ceské Budg&jovice, a.s. v letech 2001 - 2008. U muzi, u nichz se vyskytl
sekundérni nador, jsem sledoval jeho lokalizaci, histologicky typ a dobu latence do jeho
vzniku.

Ve zkoumaném souboru bylo celkem 140 pacientd s primarnim testikularnim
germinalnim nadorem. Postizeni byli pacienti ve véku od 18 do 64 let s medianem véku
34 let. Nejcetnéji byla zastoupena vékova kategorie muzi ve véku od 25 do 39 let, a
celkem jich bylo 81, coz je vice jak polovina (57,85 %) pacientll. Ve srovnani se
statistikami vedenymi v CR je vék pii incidenci onemocnéni v této studii stejny. Vétsina
pacientil byla 1écena chemoterapii — 79 pacientti. 60 pacientii bylo 1é¢eno radioterapii a
jeden pacient byl lé¢en kombinaci obou téchto 1é€ebnych modalit. Chemoterapii byli
lé¢eni spiSe mladS$i muzi, median jejich véku byl 32 let a median véku muza 1écenych
radioterapii, byl o 5 let vys$si — 37 let. Jediny muz, 1é€eny kombinaci obou 1é¢ebnych
modalit, m¢l vék 55 let. Primarni nadory byly dale rozdéleny podle histologické
verifikace na seminomy a neseminomy. Seminomu byla vétSina — 76, z nich 60 bylo
1éceno radioterapii a 16 chemoterapii. Neseminomil bylo 64 pii tom 63 bylo 1é¢eno
pouze chemoterapii a jeden byl 1é¢en kombinaci radioterapie s chemoterapii. Pacienti
byly sledovani od roku 2001 do listopadu roku 2014, praimérna doba sledovani byla
123,6 mésica. Zjistény byly 4 sekundarni nadory tj. 2,86 % z celkové studie. Vyskyty

sekundarnich nadord byly lokalizovany v Ne-Hodgkinové lymfomu, epiglotis a
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hypofaringu, rektu a akutni promyelocytarni leukémie (APL). Doba latence u vsech
sekundarnich nadora se pohybovala od 36 mésict (3 roky) do 126 mésicu (10,5 roku)
s medianem 7,2 roki. Vékovy prumér pacientli, u nichz se vyskytl sekundarni nédor,
byl pfi incidenci primarniho onemocnéni 55 let. Z toho lze odvodit, ze vék pacientli by
mohl hrat urCitou roli, nebot’ vSichni s vyskytem duplicity byly vysSiho véku pfi
incidenci primarniho nadoru. V 1écb¢ radioterapii byl sekundarni vyskyt shledan pouze
jednou, v 1é¢bé chemoterapii dvakrat, a v 1écbé obéma 1ééebnymi modalitami jednou.
Relativni riziko vzniku sekundarniho nadoru u pacienti ve sledovaném souboru bylo o
13,88 % vyssi, nez byl zjistén vyskyt nadort v populaci. Po radioterapii bylo RR
vyskytu sekundarnich nadort 3,46 % a po aplikované chemoterapii 6,91 %. Podle
histologického typu primarniho nadoru bylo v souboru verifikovano 76 seminomd.
VétSina seminomil byla léCena radioterapii. U 2 pacientll s timto primarnim typem
nadoru se vyskytl duplicitni tumor tj. 2,63 % pacientt se seminomem. Jeden z nich byl
primarné 1éCen chemoterapii a jeden radioterapii. Nadorli nonseminomového typu bylo
64. VétSina byla 1écena chemoterapii. Shodné jako u seminomil se vyskytl sekundarni
nador ve dvou pfipadech tj. 3,13 % pacientd s nonseminomem. Jeden z nich byl
primarné 1é¢en chemoterapii a druhy kombinaci obou 1é¢ebnych modalit.

Z provedeného vyzkumu se prokazalo, ze 97,14 % nemocnych s germinalnimi
nadory ze souboru bylo po dobu sledovani bez vyskytu sekundarnich nadord. Vyskyt
sekundarnich malignit 2,86 % potvrzuje, ze k vyskytu sekundarnich malignit dochazi,
avsak minimalné. Celkem se vyskytly dva sekundarni nddory po primarni lécbé
chemoterapii s dobou latence v praiméru 88 mésict, jeden po primarni 1é¢bé radioterapii
s dobou latence 123 mésicli a jeden po kombinovani 1é€by chemoterapii a radioterapii
s dobou latence 36 mésict. Vysledek zkoumani tedy potvrzuje hypotézu, ze k vyskytu
sekundarnich nadorG dochdzi po 1écbé radioterapii méné casto nez po 1éCbe
chemoterapii a zaroven po 1écb€ chemoterapii se sekundarni nddory vyskytuji mnohem
diive.

I pfes mozné riziko vzniku pozd&jSich komplikaci je aplikace radioterapie a
chemoterapie v onkologické 1é¢bé nezastupitelna a lécba musi pievazovat nad moznou

toxicitou 1é¢by, ale s jistym rizikem je nutné pocitat.
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