18. ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

Prognostické schéma podle IGCCCG

Seminomy
pfizniva prognoza Kterdkoliv primarni lokalizace, kromé plic bez visceralnich metastaz.
intermedidrni prognéza Jakakoliv primarni lokalizace s visceralnimi metastazami
(jinymi nez plicnimi).
nepfizniva prognéza Neni.

Neseminomy

pfizniva prognéza Primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé
plicnich) a nasledujici hodnoty nadorovych markert: AFP < 1000 pug/ml,
HCG < 5000 IU/I (1000 pg/ml) a LDH < 1,5x N.

intermedidrni prognéza Primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé
plicnich) a nasledujici hodnoty nadorovych markert - kterykoliv z:
AFP > 1000 a < 10,000 pg/ml nebo HCG > 5000 1U/l a < 50,000 1U/I nebo
LDH>1,5x Na<10x N

nepfizniva prognéza Primdrné v mediastinu nebo visceralni metastazy jiné nez plicni nebo
nasledujici hodnoty markert jakékoliv z: AFP > 10,000 pg/ml nebo
HCG > 50,000 1U/I (10,000 pg/ml) nebo LDH > 10x N

18.1. Seminomy

18.1.1 Stadium IA, IB

V 15-20 % pritomna subklinickad diseminace, obvykle v retroperitoneu.

a) Orchiektomie a adjuvantni radioterapie (RT) paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin
—-20-30 Gy.

b) Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) — 1x—2x CBDCA dle AUC 7

¢) Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani — ve vyjimecnych pripadech pfi Kl radio a chemoterapie, prani
pacienta.”

“sledovani u stadia IA a IB je mozZné jen za splnéni téchto podminek: histologicky bez prikazu angioinvaze, tumor < 4cm, neni pritom-
na invaze do rete testis, vyssi frekvence vysetreni a informovany souhlas pacienta.

18.1.2 Stadium IS

U seminomU stadia IS je moZnd pouze radioterapie paraaortalnich =+ ipsilateralnich ilickych uzlin v davce
25-30GY, ne CBDCA nebo sledovani!
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18.1.3 Stadium IIA
a) orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin — 35-40 Gy.
b) orchiektomie a kurativni chemoterapie pfi Kl radioterapie — 3xBEP nebo 4xEP.

18.1.4 Stadium IIB
a) orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin — 35-40 Gy.
b) orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP.

18.1.5 Stadium lIC a Ill - primarni lécba
a) good risk (dle IGCCCG indexu) — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP.
b) intermediate risk — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 4xBEP.

Stadium IIC a Il - feSeni residua po primarni lécbé
a) neni residuum a normalni nadorové markery (TM) — sledovani
b) pfitomno residuum a normalni TM
— PET vys. (4-6 tydnt tydnl po CHT - pro sniZeni ¢etnosti falesné pozitivnich vysledk po chemoterapii)
® PET scan negativni — sledovani.
¢ PET scan pozitivni — resekce residualnich nadorovych mas nebo vicecetné biopsie a salvage terapie
(viz. nize) nebo kurativni RT (radioterapie).

— PET neni k dispozici
e residuum > 3cm na CT - sledovani nebo resekce residudlnich mas nebo kurativni RT (cave az 25 %
pacientl ma v residuu viabilni nddorové bb. seminomu nebo slozku nerozpoznaného neseminomu)
e residuum < 3cm — mozno sledovani
a) progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu

18.1.6 Seminomy - relaps
a) bez predchozi CHT - viz |éc¢ba stadia IIC- Il
b) po predchozi CHT (BEP nebo EP)

— pfizniva prognéza (nizké TM, mald nadorova masa, celkova remise — CR po 1. linii CHT, testikularni ori-
go) — 4xVelP nebo 4xTIP

— pfi nedosazeni CR — high-dose chemoterapie (HD CHT) a/nebo resekce pfi solitdrnim postizeni nebo
best supportive care (BSC)

— nepfizniva progndza (vysoké TM, velkd nadorova masa, nedosazeni CR po 1. linii CHT, extratestikularni
primum, pozdni relaps) — HD CHT nebo konven¢ni CHT (4xVelP nebo 4xTIP) a/nebo resekce solitarniho
postizeni nebo BSC

— pfi daldi progresi — paliativni CHT jako u neseminomu nebo paliativni RT

18.2 Neseminomy

18.2.1 Stadium IA, IB

a) adjuvantni CHT- 2xBEP, CHT ma v Evropé prednost pred primdrni nerve-sparing RPLND (kromé teratomd varle-
te).

b) primarni nerve-sparing RPLND (retroperitonealni lymfadenectomie)
pNO - sledovani, pN1 - CHT (2xEP nebo 2xBEP), sledovani jen v pfipadé teratomu.

¢) sledovani — pfi Kl adjuvantni CHT, operace nebo pfi odmitnuti pacientem, spiSe jen pro pacietny IA sta-
dia.
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Watchful waiting (surveillance), metoda prisného dohledu. Metoda neni doporu¢ovdna u nemocnych s po-
zitivnimi prediktory relapsu (vaskularni invaze - cév nebo lymfatik, prfitomnost komponent embryonalniho
karcinomu a T3-T4 rozsah nadoru) a u nekompliantnich pacienta.

Cca 30 % pac. s klinickym stadiem IA a IB ma subklinickou diseminaci (az 30 % pac. ma pozitivni lymfatické uzli-
ny pri primarni RPLND). Pfi pfitomnosti vaskularni invaze (lymfatické ¢i venosni) je riziko diseminace az 50 %.
Cca 10 % pac. s pNO po primarni nerve-sparing RPLND zrelabuje ve vzdalenych mistech.

18.2.2 Stadium IS
e Kurativni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu), po CHT pfi negativnich TM - sledovat.

18.2.3. Stadium IIA a IIB
1) negativni TM (po OE) — CHT ma v Evropé prednost pred primarni nerve-sparing RPLND (kromé teratomu
varlete)
a) kurativni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu).
® po CHT pfi negativnich TM a bez residua na CT - sledovat, pfi residuu na CT - resekce residudlnich
mas (nad 1cm).
b) primarni nerve-sparing RPLND
¢ pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP nebo 2xBEP), sledovani jen v pripadé teratomu, pN3- CHT
jako pac. good risk (4xEP nebo 3xBEP).
2) pozitivni TM (po OE)
a) primdrni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu).
e po CHT - viz. vyse

18.2.4 Stadium lIC, IlIA,B,C
1) IIC, 1lIA (good risk) — 3xBEP nebo 4x EP (pfi KI bleomycinu).
2) llIB (intermediate risk) — 4xBEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu).

3) lIC (poor risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) nebo klin. studie (probihaji klinické studie faze Il
s HD CHT jiz v ramci indukéni 1é¢by).

Indikace retroperitonealni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie
¢ operabilni zbytkovy nador nebo lymfadenopatie pfi normalnich nebo stabilnich markerech

U neseminomu je indikaci k resekci rezidudlni tumor jakékoli velikosti —riziko teratomu je zvyseno jiz u lézi
vétsich nez 1cm. Negativita PET nevylucuje perzistentni nador u neseminomd.

U seminomu je mozno sledovat reziduum <3cm (PET je zde doporucovano ale neni obligatorni) a reziduum
> 3cm, které je PET-negativni.

Dale dle efektu indukéni chemoterapie:

a) celkova remise s negativnimi TM - sledovani (preferovano) nebo nerve-sparing RPLND.

b) parcidlni remise s residudlnimi masami a negativnimi TM — resekce vsech resid. mas — pfi zralém teratomu
(50 %) nebo nekrose (40 %) dale sledovani, pfi ostatnich viabilnich slozkach véetné nezralého teratomu
(10 %) jsou indikovany 2 serie zajistovaci chemoterapie (2xEP nebo 2xVelP nebo 2xTIP).

¢) inkompletni odpovéd (PD — progrese nemoci, SD — stabilizace nemoci, chirurgicky neresitelné PR — parci-
alni remise nebo pozitivni TM) - indikace k salvage Th.
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18.2.5 Indikace zachranné chemoterapie

e narast markerd po predchozi normalizaci

e stabilni elevace markerl a neresekabilni nddorové reziduum

e progrese/relaps dle CT

¢ nalez viabilniho tumoru pfi RPLND nebo metastazektomii

e CAVE: optimalni |é¢ba pacientl s inoperabilnim rezidualnim nddorem pri normalizaci markerd neni zna-
ma, podle individualniho rizika lze bud observovat (zvlasté pokud je PET negativni) nebo podat chemo-
terapii 2. rady.

e CAVE: pozitivni nalez na PET pfi predchozim PET-negativnim ndlezu by mél byt pred indikaci pacienta
k zdchranné chemoterapii ovéren histologicky.

e CAVE: u téchto pacientl s vysokym rizikem byl prokdzan benefit 1é¢by v specializovaném centru (Masary-
kav onkologicky Ustav v Brné a Fakultni Thomayerova nemocnice v Praze)

Chemoterapie 2. linie
e \VelP x 4 nebo TIP x 4

e u pacientt v dobrém celkovém stavu pri dobré klinické odpovédi na chemoterapii 2. linie zvazit sbér kme-
novych bunék a vysokodavkovanou chemoterapii

U pac. s dobrou prognézou je kurabilita 90 %, se stfedni prognézou je kurabilita kolem 70 %, u pacientu
se Spatnou progndzou je kurabilita pod 50 %.

Definice kurability: dosazeni dlouhodobé kompletni remise po indukéni chemoterapii.

Rezim presetfovani: presetreni je provadéno vzdy az po 4 sériich CHT (nebo 3 sériich CHT, tam kde byl zdmér
podani 3 sérii), presetreni po 2 sériich CHT je provadéno u pacientl bez poklesu TM, pfi vzestupu TM nebo
jestlize byly TM jiz vstupné negativni.

Indikace high-dose chemoterapie (HD CHT)

a) lécba v rdmci 1. linie salvage CHT u pac. s nepfiznivymi prognostickymi faktory (viz. vyse) nebo lécba
vramci 2. linie salvage CHT po selhdni standardni salvage CHT (VelP, TIP) u pac. s pfiznivymi prognostic-
kymi faktory (viz vyse), tandemovou transplantaci v rdmci 2. linie salvage CHT (CBDCA/VP + CFA nebo
IFO) mozno jesté dosahnout trvalé CR u 15-20 % pacientu.

b) v rdmci 1. linie lécby u pac. s poor- risk (st. IlIC) dle IGCCCG - neni standard, pouze klinické studie, t.c.
probihajici studie faze Ill (priznivé vysledky)

Dle studii faze Il s HD CHT se jako efektivnéjsi jevi minimalné tandemova transplantace, zvlasté u poor-risk
skupiny (Beyerovo score), nutno ovérit studiemi faze Ill.

Negativni prognostické faktory k indikaci HD CHT:
— Progredujici onem. pied podanim HD CHT.
- HCG > 1000.
— Primarni mediastindlni tumor — nejvyznamnéjsi (zde HD CHT neefektivni).

— DDP refrakterni onemocnéni — relativné refrakterni (progrese do 1 mésice po ukonceni CHT), absolutné
refrakterni (progrese v prabéhu CHT).

U pacientl bez odpovédi na 1. a 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni Iécba — chemotera-
pie, radioterapie a chirurgie.

Paliativni chemoterapie
— GEMOX x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu
— PAGE x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu
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Kurativni chemoterapeutické rezimy (1. a 2. linie)

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
BEP (1. linie)

bleomycin 30mg t.d. i. V. 1.,8.,15. (2., 9., 16.) a 3 tydny
etoposid 100 i. V. 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 1.-5. a 3 tydny

EP (1. linie)

etoposid 100 i. V. 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 1.-5. a 3 tydny

VIP (1. linie) pfi kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 i. V. 1.-5. a 3 tydny
ifosfamid 1200 i. V. 1.-5. a 3 tydny
mesna 1200 s IFO i. v 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 1.-5. a 3 tydny
VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg i v. 1., 2. a 3 tydny
ifosfamid 1200 i. V. 1.-5. a 3 tydny
mesna 400 a 8 hod. i. V. 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 1.-5. a 3 tydny
TIP (2. linie)

paklitaxel 175 i. V. 1. a 3 tydny
ifosfamid 1200 i. V. 2.-6. a 3 tydny
mesna 800 s IFO i.v. 2.-6. a 3 tydny
cisplatina 20 i.v. 2.-6. a 3 tydny
CBDCA (seminomy st. I)

karboplatina AUC 7-1-2 série i. V. 1

Paliativni chemoterapeutické rezimy (3. a dalsi linie) — Rezimy pouzivané pro tézce predlécené pacienty
(nejméné dvé fady kurativni chemoterapie) a pacienty refrakterni na cisplatinu (progrese béhem nebo do
4 tydnt od ukonceni platinové lécby). Indikovano presetieni po 3 sériich chemoterapie.

Paklitaxel, gemcitabin ani oxaliplatina nejsou dle SPC urceny k Ié¢bé nadora varlat (nutno se souhlasem
revizniho lékare)!
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T — . AT
rezimy davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
Paklitaxel/gemcitabin
paklitaxel 175 i. V. 1. a 3 tydny
gemcitabin 1000 i. V. 1., 8. a 3 tydny
GEMOX
gemcitabin 1000-1250 i V. 1., 8. a 3 tydny
oxaliplatina 130 i. V. 1. a 3 tydny
etoposid
etoposid 50 tot. davka p. o. 1.-14. a 3 tydny

(vysoce paliativni)
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