POZDNI KOMPLIKACE PO LECBE NADORU VARLAT
Late complication after treatment of seminoma
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Summary

The work is aimed at the occurrence of secondary malignities (duplicities) after the treatment for pri-
mary carcinoma of testes. The target of the work was to determine the number of secondary tumours,
their effects on total survival and furthermore to compare relative risks of the origination of secondary
tumours depending on particular treatment modalities.

The group comprises 313 patients with carcinoma of testes, who were subjected to surgery in 1968 —
1998 with subsequent treatment by irradiation, chemotherapy or with the use of both modalities. Statisti-
cal methods included the assessment of relative risks (RR), Fisher test or c?-test, log-rank test and sur-
vival analyses according to Kaplan-Meier.

Total of 22 secondary tumours, i.e. 7%, were found. The relative risk of the origination of duplicity in
this group was low, 1.044. The median time up to the origination of secondary tumour was of 143
months. The median symptomless survival and total sutvival decreased from 271 months to 187.3 and
199.8 months, respectively.

Two hundred and thirteen patients experienced radiotherapy, which was associated with enhanced risk
of the origination of secondary tumours (RR = 8.38). In contrast, in 100 patients subjected to chemo-
therapy, there was a low risk (RR = 0.38).

Patients with carcinoma of testes have mostly a long-term prognosis and thus, it is necessary to take into
account secondary malignities and to include them into making decisions about the treatment and fur-
ther dispensarization.
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Souhrn

Prace je zaméfena na vyskyt sekundarnich malignit (duplicit) po léc¢bé pro primarni nadory vatlat. Cilem
bylo zjistit pocet sekundarnich nadort, jejich vliv na celkové preZitf a dale porovnat relativni rizika vzni-
ku sekundarnich nadorua dle jednotlivych lécebnych modalit.

Soubor tvoif 313 pacientid s nadory varlat, ktefi byli vletech 1968-1998 operovani a nasledné léceni
ozafovanim, chemoterapif nebo byly vyuzity obé modality. Statistické metody zahrnovaly stanoven{ rela-
tivnich rizik (RR), Fishertv test nebo Chi-square test, log-rank test a analyzy pfezitf dle Kaplan-Meiera.
Celkem bylo zjisténo 22 sekundarnich nadort, coz je 7 %. Relativni riziko vzniku duplicity v tomto sou-
boru bylo nizké 1,044. Median doby do vzniku sekundarniho nadoru byl 143 mesicu.

Median bezpfiznakového pieziti a celkového preziti poklesl z 271 mésict na 187,3, respektive 199,8
mésice.

213 nemocnych absolvovalo radioterapii, ktera byla spojena s zvysenym rizikem vzniku sekundarnich
nadora (RR = 8,38). 100 nemocnych lécenych chemoterapif mélo naopak riziko nizké (RR = 0,38).
Pacienti s nddory varlat maji vétsinou dlouhodobou prognézu, proto je nutné s rizikem sekundarnich
malignit pocitat a zahrnout jej do rozhodovani o 1écbé¢ a dalsi dispenzarizaci.

Klicova slova: nadory varlat - nezadouci uc¢inky lé¢by - sekundarni malignity

UvoD detekei nadorti a pouzitim efektivnich 1ééebnych
V soucasné dob¢ se zvySuje pocet pacientd, | postupti, které zlepsuji celkové pteivani (Chang,
u kterjch muze dojit k rozvoji pozdnich nezadou- | 2006).

cich uc¢inka po onkologické lé¢bé. Tato skutec- U potencidlné vylécitelnych nadort jako jsou

nost souvisi s $ir$im vyuzitim skreeningu, ¢asnou | napifklad malign{ lymfomy, lymfogranulomy,

Kontakt 1/2006

133

BIOMEDICINA



BIOMEDICINA

134

akutnf leukemie a nadory varlat jsou dulezité pra-
videlné dlouhodobé kontroly. Cilem kontrol po
ukonéeni onkologické 1é¢by je jednak casné roz-
poznani recidivy pavodnfho onemocnéni a jednak
detekce sekundarnich nadord, jejichz pravdépo-
dobnost vyskytu je vyssi oproti vyskytu u stejné
starjch osob bez onkologické 1é¢by.

Pozdni nezadouci uc¢inky mohou byt nejenom
somatické, ale také psychosocidlni  a socio-
ekonomické. Proto je vedle 1ékafe nesmirné dale-
zita 1 pomoc rodiny, zdravotnich sester, socialnich
pracovnic a pacientskych svépomocnych skupin.
Pacient musi ziskat nejenom socialni a psycholo-
gickou pomoc, prehledné informacéni brozurky,
ale i vhodné protézy, spotfebni material a jiné
pomucky (Adam et al., 2003).

Mezi nemaligni pozdni komplikace patfi re-
produkéni problémy jako je neplodnost nebo
pfed¢asnd menopausa, sexualni dysfunkce, déle
¢etné hormonalni poruchy a osteoporéza. Mohou
se objevit i chronické bolesti, souvisejici s operaci
anebo s ozafovanim, unava nebo poruchy pifjmu
potravy.

Mezi maligni a nejvice obavané vedlejsi acin-
ky 1écby patfi vznik sekundarnich malignich na-
dora (duplicitnich nadoru).

Je nutné zduaraznit, ze ne vsechny sekundarni
tumory jsou zpusobeny onkologickou lécbou.
K jejich vzniku pfispiva fada faktoru, jako je zpu-
sob zivota (koufeni, alkohol, dietni rezim), zivot-
ni prostfedi, genetickd dispozice jedince, jeho
hormonaln{ a imunitn{ stav a fada dalsich faktora
(Travis, 2002).

Sekundarn{ nddory se objevuji po chemotera-
pii, hormonalni 1écbé, ale daleko nejéastéji po
radioterapii a patfi mezi zavazné komplikace, pro-
toze jsou pfi¢inou nejenom morbidity, ale prede-
v$im mortality (De Vita et al., 2005).

Podle celosvétovych statistik je ocekavano, ze
30 % az 40 % obyvatelstva onemocni béhem zi-
vota nadorovym onemocnénim a skoro u polovi-
ny téchto osob je soucasti 1é¢by radioterapie. Zna-
mend to, ze znacna ¢ast populace je vystavena
urcitym davkam zafeni a moznosti vzniku zafenim
indukovaného tumoru (Hoskin, 2002).

Navzdory fadé experimentalnich a klinickych
zkudenost{ stale neni jasny vztah mezi davkou
zafen{ a kancerogenezi.

Pro vznik malignich nadort bylo povazovano
které zpusobuji premaligni poskozeni DNA proti
vysokym davkam zafeni, které zptsobuji smrt
bunek. Bylo vsak prokazano, ze nadory se mohou
vyvinout jak v oblasti rozptyleného zafeni ¢i na
okraji ozafovaného pole, tak 1 v mistech
s vysokou davkou (Hoskin, 2002).
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Nase studie je zaméfena na pozdni maligni
komplikace onkologické lé¢by u pacientt s nadory
vatlat. Tyto nadory se vyskytuji pfevazné u mla-
dych muzd a vétsina znich je kurabilni
s dlouhodobou prognézou. Cilem bylo zjistit po-
cet sekundarnich malignich nadoru a jejich vliv na
celkové pfeziti. Dale porovnat relativni rizika
vzniku sekundarnich nadoru dle jednotlivych 1é-
¢ebnych modalit.

V souboru neni zahrnuto hodnoceni riziko-
vych faktort jako napt. tézky nikotinismus ¢i po-
zitivni rodinna anamnéza.

K vypoctam relativniho rizika vyskytu sekun-
darnich nadort u ozafovanych pacientt byly vedle
udaju z kartotéky onkologického oddéleni pouzity
i ddaje z databaze SVOD (Systém pro Vizualizaci
Onkologickych Dat) v Ceské republice.

Veskeré statistické zpracovani a hodnoceni
bylo provedeno v Centru biostatistiky a analyz
Lékatské fakulty Masarykovy univerzity.

POUZITE STATISTICKE METODY

Bylo hodnoceno relativni riziko (RR) vzniku du-
plicitnich nadoru, coZz je pomér pozorovanych-
observed k ocekavanym-expected vyskytam dupli-
cit (O/E).

Dale byl sledovan vliv vyskytu duplicit na
preziti. Analyza pfeziti byla provedena log-rank
testem, ktery je doplnén Kaplan-Meierovymi kiiv-
kami.

Pro zhodnoceni role jednotlivych lé¢ebnych
modalit na vznik sekundarnich nadora byl pouzit
Fisherav test nebo Chi-square test. U obou testa
je nulova hypotéza, Zze mezi skupinami pacientt
s raznou lécbou neni rozdil v typu primarniho
nadoru nebo ve vyskytu sekundarniho nadoru.
Tato hypotéza se zamitd na hladiné vyznamnosti
0,05 pro p-hodnoty mensi nez 0.05. Vysledek byl
opét doplnén stanovenim relativniho rizika vzniku
sekundarniho nadoru. Pozorovany vyskyt byl spo-
¢itan jako pocet pacientt s danou léc¢bou a sekun-
darnim nadorem déleny cloveéko-roky vsech 1éce-
nych pacient danou lécbou. Ocekavany vyskyt je
potom pocet pacientt bez dané 1écby s sekundar-
nim nadorem déleny cloveéko-roky vsech neléce-
nych pacienti danou lé¢bou.

VLASTNI SOUBOR
Soubor tvofi 313 nemocnych s nadory varlat, ktefi
byli lé¢eni na onkologickém oddéleni Nemocnice
Ceské Budg¢jovice, a.s., v letech 1968 — 1998. Toto
referencni obdobi bylo zvoleno proto, aby byla
zajisténa dostatecné dlouha doba sledovani.
Primarni nadory vatlat byly po operaci léceny
ozafovanim, chemoterapii nebo byly behem 1écby
vyuzity obé moznosti.



7 celkového poctu 313 pacientt byla téméf
polovina muzd (48,9 %) lécena pouze ozafenim,
samotnou chemoterapii mélo aplikovano 32,9 %
pacientt a neceld pétina muzt (19,2 %) méla radi-
oterapii kombinovanou s chemoterapif (tab. 1).

Pramérny vék pacientd pii diagnéze byl 35,2
roku (SD 11,6 roku), median véku byl 33 let
(min-max 12-80 let). Nebyly shledany rozdily ve
veku v jednotlivych lé¢ebnych skupinach (tab. 2).

Vsichni pacienti méli provedenou orchiekto-
mii a histologické vySetfeni tumoru. Extragona-
dalni testikularn{ nadory a lymfomy varlat byly ze
souboru vyfazeny.

U 180 nemocnych se jednalo histologicky
o seminom a 133 pacientti o nonseminom (tab. 3).

Aktinoterapie byla do roku 1993 provadéna
kobaltovym ozafovacem a pozdéji linearnim
urychlovacem.

U nemocnych s seminomy ozafovany objem
zahrnoval paraaortalni, parakavalni a ipsilateralni
inguinopelvické uzliny. Obvykle se ozafovalo
velkoobjemovou technikou ze 2 protilehlych poli
ve tvaru hokejky. V indikovanych pfipadech se
ozafovaly i druhostranné panevni uzliny vstupni-
mi poli ve tvaru obraceného Y nebo se pfidavalo
1 ozafeni tifsel.

Celkova davka na podbranicni uzliny byla
30 Gy, jednotliva davka 1,8-2 Gy, ozafovalo se
5 frakef tydne.

Nemocni s non-seminomy byli zafeni hlavné
v difvéjsich letech podobnou technikou nebo
technikou BOX na retroperitonealni uzliny. Jed-
notliva davka zafen{ byla také 1,8-2 Gy do celkové
davky 30-40 Gy pii 5 frakeich za tyden.
kovalo rovnéz ozafeni nadbrani¢ni oblasti
mediastinum s nebo bez levého nadklicku davkou
25 Gy, 5 frakei tydné, jednotlivou davkou 2 Gy.

Chemoterapie vétsinou zahrnovala kombina-
ce cisplatiny, vinblastinu a bleomycinu. Vinblastin
byl pozdé¢ji nahrazen etoposidem. V dobé pied
cisplatinou byl v raznych kombinacich aplikovan
daktinomycin, cyklofosfamid, methotrexat, doxo-
rubicin a bleomycin.

Prameérna doba sledovani byla 119,4 mésice
(SD 87,0 meésice), median sledovani byl 111,5
meésice (min-max 1 — 444 mésict).

VYSKYT SEKUNDARNICH MALIGNIT U TES-
TIKULARNICH NADORU

V obdobi 1968 - 1998 se u vsech lécenych paci-
entt na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské
Bud¢jovice, a.s., vyskytlo celkem 6,7 % duplicit,
ve stejném obdobi bylo v souboru 313 nemoc-
nych s testikularnimi  malignitami zjisténo 22
sekundarnich nadort, tj. 7 %.

Relativni riziko vzniku duplicity u testikular-
nich nadort v sledovaném obdobi bylo nizké
1,044 (95 % IS 0,696-1,567).

Do analyzy nebyli zahrnuti pacienti s tumo-
rem druhého varlete, protoze vyskyt druhostran-
ného tumoru je vice vztazen k biologii nemoc-
nych nez k 1é¢bé pro inicialni nador. Sekundarni
tumor druhého vatlete se objevil u 6 muzua (1,9 %).

Median doby do vzniku sekundarnitho nadoru
byl 143 mesict (41-418 mesica) a byl stejny jako
u nemocnych pouze ozafenych. Pokud bylo zafeni
kombinované s chemoterapii, pokles] median na
111,5 mésice (tab. 4).

Nejcasteji byl jako duplicitni tumor zjistén
nador plic, ktery se objevil u péti pacientd
(22,7 %). Dale byly zjistény ctyii karcinomy ktze
(18,2 %), tii tumory pankreatu (13,3 %) a po dvou
ptipadech (9,10 %) nadory ledvin, rektosigmoidea,
prostaty a melanoblastomu na kazi. Jednou byl
nalezen duplicitni tumor v mocovém meéchyfi
a v mediastinu (4,5 %) (tab. 5).

VYSKYT SEKUNDARNICH MALIGNIT
PODLE ZPUSOBU LECBY

Radioterapii absolvovalo 213 nemocnych a bylo
u nich zjisteno celkem 21 sekundarnich malignit,
. 9,9 %, coz je mnohem vice nez u neozafova-
nych pacienta (p = 0,002).

Stanovené relativni riziko (RR) vzniku sekun-
darniho nadoru u ozafovanych pacientd je 8,38
(tab. 6).

Chemoterapie byla aplikovana skupiné 160
pacientd a bylo u nich zjisténo 5 duplicitnich na-
doru, tj. 3,1 %.

Relativni riziko vzniku sekundarniho nadoru
bylo 0,38, to znamen4, ze u chemoterapie je za-
vislost opacna. Pacienti, kteff byli 1éceni chemote-
rapii, maji nizsi relativni riziko vyskytu dalstho
nadoru (tab. 7).

Obe¢ 1écebné modality - ozafeni a chemotera-
pii absolvovalo 60 pacientd a byly u nich zjistény
4 duplicity, tj. 6,6 % (tab. 8).

U obou terapeutickjch modalit - zafeni
a chemoterapie i u jejich kombinaci byla prokaza-
na silna zavislost mezi 1écbou a vyskytem sekun-
darniho nadoru. U ozafovanych pacientt je podil
pacientd s dal$im nadorem vyssi nez u pacientl
neozafovanych.

ANALYZA PREZITI U PACIENTU PODLE
VYSKYTU SEKUNDARNIHO NADORU
Vznik sekundarnitho nadoru jako pozdni kompli-
kace 1é¢by ovlivnil bezptiznakové i celkové preziti
pacientt.

Pacienti bez duplicitnfho nddoru méli median
bezptiznakového i celkového preziti 271 mésica.
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Jakmile doslo k vzniku duplicity, median bezpii-
znakového pfeziti poklesl na 187,3 mesice a cel-
kového pfeziti na 199,8 meésice.

Lécba vsech sekundarnich nadora se fidila
stavem nemocného a obecnymi principy lécby
malignit. V fadé pifpada bylo pfeziti po diagnéze
sekundarniho nadoru kratkodobé (graf 1, 2), (tab.
9, 10).

DISKUSE

V soucasné dobé stoupa pocet vylécenych pacien-
ta, ktefi méli nadorové onemocnéni, a proto nelze
vynechat otizku pozdnich efektd 1écby. Vzhledem
k tomu, Ze jsme nesledovaly nemaligni pozdni
vedlejsi ucinky, zaméfujeme se pouze na proble-
matiku vzniku sekundarnich nadort jako na pozd-
nf maligni komplikaci lécby.

Zvysené riziko sekundarnich nadora nenf jen
vysledkem prodélané onkologické lécby, ale
i genetické predispozice, zivotniho stylu a expozi-
ce skodlivin v prostiedi.

Bez ohledu na jejich pficinu tvoti sekundarni
nadory Sestou nejcastéjsi skupinu malignit po kat-
cinomech kuazZe, prostaty, prsu, plic a kolorekta
(Devita et al., 2005; Chang, 2006; Travis, 2002).

Sekundarn{ nadory se nejcastéji vyskytuji po
ozafeni, ale jejich pocet je zvySen i pfi aplikaci
jinych 1écebnych modalit.

Chemoterapie alkyla¢nimi cytostatiky a eto-
posidem zvySuje pocet sekundarnich akutnich
nonlymfocytickych leukemii, které jsou refrakterni
na lécbu a obvykle se objevuji po 5 az 10 letech
od primarni chemoterapie.

Alkyla¢ni cytostatikum cyklofosfamid je navic
spojen s vznikem sekundarniho karcinomu moco-
vého méchyfe.

Hormonalni lé¢ba tamoxifenem je pifi¢inou
vyssitho poc¢tu nddort delozniho téla jak adenokar-
cinomd, tak i sarkomu (De Vita et al., 2005; Ganz,
2005).

Tonizujici zafeni mize byt samoziejmé prici-
nou mnoha typt nadoru, ale zda se, Zze nckteré
organy a tkané jsou k zafeni vice viimavé nez jiné.

Na zakladé epidemiologickych studii mezi
nejvice radia¢né senzitivni organy a tkdné patif
kostni dfen, $titna zlaza a zensky prs. Po ozafen{
se mohou také objevit sarkomy kosti a mekkych
tkani, dale nadory plic, zaludku, stfeva, mocového
méchyie a jicnu. Mozny vztah k zafeni byl také
popsan pro nadory ledvin, vajecniku a mozku
(Chang, 2000).

Je zfejmé, ze sekundarni nadory se objevuji
jak po ozafeni, tak i po 1écbé cytostatiky
a hormony. Abychom mohli posoudit a kvantifi-
kovat jejich vyskyt, je potfeba stanovit relativni
riziko (RR) vzniku lé¢bou indukovanych sekun-
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darnich malignit.

K urcenf relativniho rizika se dava do poméru
pozorovany pocet novych primarnich tumort
k poé¢tu oc¢ekavanych v populaci RR = O/E -
observed/expected). Dle hodnot se stanovi, zda
rozdily ve vyskytu mohou byt pficteny nahodné
odchylce nebo prodélané lécbé (De Vita et al,
2005; Makuch and Simon, 1979).

V roce 1997 publikoval Travis a spolupracov-
nici (Travis et al., 1997) dosud nejvetsi studii, kte-
ra se tykala vyskytu sekundarnich malignit u paci-
entl s testikularnimi nadory. Soubor zahrnoval 28
843 muzl, ktef byli lé¢eni v letech 1935 - 1993
v Evropé a Severni Americe. Zakladni udaje byly
ziskavany z narodnich onkologickych registra.
Sekundarni nadory byly diagnostikovany u 1406
pacienti. Relativni riziko sekundarniho nadoru
bylo 1,43 (CI 1,36-1,51). Signifikantné bylo zvyse-
né riziko pro vsechny solidni nadory, kterych bylo
zjisténo 1251 (RR =1,4). Riziko solidnich nadora
stoupalo s prodluzujici se dobou od diagnézy
testikularniho nadoru.

Bokemeyer (Bokemeyer a Smoll, 1995) zjistil
u pacientud s testikularnim tumorem bez ohledu na
typ 1écby dvojnasobné riziko vyskytu sekundarni
malignity (RR = 0,7x - 3,4x).

V' praci Mollera (Moller et al., 1993), tykajici
se také primarnich nddort varlat, je uvadéno rela-
tivnl riziko vzniku sekundarnich nidora (RR =
1,6).

F. E. Van Leeuwen v roce 2005 publikovala
zvysené riziko vzniku  sekundarnich non-
testikularnich nadora (RR = 1,7) u pacienta
s primarnimi tumory varlat, které byly sledovany
minimalné 12 mésica po 1écbé. Medidn follow up
byl 16,3 roku. Riziko se zvySovalo s poctem let,
po které byli nemocni sledovani, a dile bylo vyssi
pii aplikaci kombinace ozafeni a chemoterapie
[RR =2,7).

V nasem souboru zlet 1968-1998 jsme hod-
notily 313 pacientd s primarnimi testikularnimi
nadory, ktefi byli po operaci lé¢eni ozafenim, che-
moterapil nebo kombinaci obou metod. Oproti
publikacim Travise et al., 1997, Mollera et al.,
1993 nebo Van Leeuwen et al., 2005 bylo zjiste-
né relativni riziko vzniku sekundarnitho nadoru
bez ohledu na léc¢bu nizké (RR = 1,04). Rozdilny
vysledek je mozny i tim, Ze pacienti byli po lécbé
sledovani kratsi dobu. Median follow up byl nece-
lych 10 let.

Fossa (Fossa et al., 1990) sledovala 876 pa-
cient s testikularnimi ~ nadory  1lécenych
v Norwegian Radium Hospital vletech 1956 -
1977. Vsichni nemocn{ byli ozafovani a necela
¢tvrtina z nich dostavala jest¢ chemoterapii na
bazi cyklofosfamidu a adriamycinu.



Sekundarn{ nador se objevil u 65 nemocnych,
coz vedlo k statisticky zvysenému relativnimu
riziku (RR = 1,58). Riziko se jesté zvysilo pfi sou-
¢asném ozafeni a chemoterapii (RR = 2,44) nebo
v piipade, Ze bylo provedeno ozafeni nad i pod
branici (RR = 4,13).

Zavislost na rozsahu ozafeni byla zjisténa
zejména pro sekundarni nador plic. Pacienti oza-
feni jen pod branici méli RR = 2,03, zatimco
u pacientii ozafenych pod i nad branici stouplo
relativni riziko vzniku sekundarntho nadoru plic
na 7,69.

Chao (Chao et al., 1995) sledoval 128 pacien-
ta s nepokrocilymi seminomy wvarlat, ktefi byli
pouze ozifeni pod branici s/bez ozéfeni nadbri-
ni¢nich uzlin. Median follow up byl 11,7 roku.
Sekundarn{ tumor se objevil u deviti pacienty,
z toho jeden nemocny mél chronickou lymfatic-
kou leukemii a u zbylych 8 nemocnych se jednalo
o solidn{ tumory. Sekundarni malignity byly lokali-
zovany dvakrat v plicich, po jednom pfipadu
v rektu, pankreatu, ledviné, mocovodu, nadledvi-
né a panvi.

U Sesti nemocnych se jednalo o sekundarni
nador uvnitt ozafovaného pole. Celkové relativni
riziko vzniku radia¢né indukovaného tumoru bylo
2,09.

Jako v pfedchozich publikacich i v nasem
souboru byla radioterapie spojena s signifikantné
zvySenym rizikem vzniku sekundarnich nadort
(RR = 8,38). Pacienti 1éceni chemoterapii méli
naopak riziko nizké.

Cty#i pacienti s sekundarnim nadorem méli
kombinaci ozafeni a chemoterapie, ale mald ¢isla
nedovoluji délat zavery.

Témet zadna studie, ktera se zabyva vyskytem
sekundarnich malignit u testikularnich nddorg,
nezahrnuje do hodnoceni nador v druhém varleti.

Druhostranny testikularni tumor se bcéhem
dispensarizace objevuje piiblizné u 3-5 % nemoc-
nych. Tento fenomén je pravdépodobné vice
vztazen k biologii pacienta nez k 1é¢be pro inicial-
nf nador (Chang, 2000).

Nicméné je nutné si uvédomit fakt, Ze béhem
radioterapie je druhé varle také vystaveno rozpty-
lenému zafeni, dle Hellbardta (Hellbardt et al.,
1990) jsou davky 50-90 cGy. Vzhledem k tomu,
ze nenf jasny vztah mezi davkou zafeni a vznikem
sekundarni malignity, nelze podil radioterapie na

vyskyt druhostranného testikularntho nadoru vy-
loucit.

Chemoterapie, ktera byla podavana pro pri-
marni nador mize dokonce redukovat riziko vzni-
ku druhostranného nadoru (Bokemeyer a Smoll,
1995).

V praci Patela (Patel et al., 2003) se incidence
sekundarnfho tumoru v druhém varleti pohybuje
od 1,2 % - 3,4 %. Identicky histologicky nalez byl
u 44 % nemocnych s primarnim seminomem var-
lete au39 % pacientd s primarnim nonsemino-
mem vatlete. Témef ¢tvrtina sekundarnich nddort
vatlete se objevila az po 10 letech od diagnézy
primarnfho nadoru, a proto je tieba zduaraznit
potiebu trvalého sledovani nemocnych po lécbe.

V nasem souboru se druhostranny tumor
vatlete objevil u 1,9 % pacientt a histologie byla
identicka.

ZAVER
Se stoupajicim poctem vylécenych pacientd se
stava dulezitou problematika pozdnich efekta
onkologické lécby, zejména vznik sekundarnich
malignit.

Predmétem sledovani jsou testikularni nado-
ry, které jsou vysoce kurabilni, a pacienti maji
moznost se dozit pozdnich komplikaci.

V souboru 313 pacientd s tumory varlat bylo
zjisténo 22 sekundarnich nadort, tj. 7 %. Relativni
riziko vzniku duplicity bylo 1,044. Do analyzy
nebyli zahrnuti pacienti s tumorem druhého vatle-
te, ktery se objevil u 6 muzd, tj. u 1,9 %. Median
doby do vzniku duplicity byl 143 mésica. Median
doby sledovani byl 111,5 meésice.

Radioterapie byla spojena s vys$sim rizikem
vzniku sekundarnich nadora (RR = 8,38). Pacienti
lé¢eni chemoterapii meéli naopak riziko nizké
(RR = 0,38).

Vyskyt duplicitnich malignit ovliviioval bez-
ptiznakové i celkové pfeziti. Pacienti bez sekun-
darniho nadoru méli oba typy preziti 271 mésica.
Pri diagnéze duplicity poklesl median bezpfizna-
kového pfeziti na 187,3 mésice a celkového preziti
na 199,8 mésice.

U testikularnich nadort pfevazuje benefit
lécby nad rizikem vzniku indukovanych tumord.
Je vsak nutné s timto rizikem pocitat a zahrnout
jej do rozhodovani lé¢ebné modality. Sledovani
po 1écbé by mélo byt dlouhodobé a komplexni.

Tab. 1: Pocet 1écenych pacientt s nadory varlat

CELKEM N %

ozafovani+chemoterapie 60 19.2
ozafovani 153 48.9
chemoterapie 100 31.9
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Tab. 2: Rozlozeni souboru dle véku

OZAROVANI A

CHEMOTERAPIE OZAROVANI ~ CHEMOTERAPIE CELKEM
pramérny 35 38 31 35.2
median 33 (17 - 66) 35 (12 -80) 29 (18 -58) 33 (12 -80)
SD 11 13 8 11.6
Tab. 3: Rozlozeni souboru dle histologie
HISTOLOGIE CELKEM N %
Seminomy (N = 180) ozafovani{+chemoterapie 37 20.6
ozafovani 136 75.6
chemoterapie 7 3.8
Nonseminomy (N = 133) ozafovani+chemoterapie 24 18.0
ozafovani 16 12.0
chemoterapie 93 70.0
Chi-square test maximalni vérohodnosti: p < 0.001
Tab. 4: Doba do vzniku duplicity
> OZAROVANI A " ,
TYP LECBY CHEMOTERAPIE, OZAROVANI CHEMOTERAPIE  CELKEM
Pocet dupli- 4 17 1 22
median doby 143 (41 -
(mésice) 111.5 (46 — 409) 143 (41 - 418) 84 418)

Tab. 5: Lokalizace sekundarnich nadora

DUPLICITA N %
plice 5 22.70
karcinom ktize 4 18.20
pankreas 3 13.60
ledvina 2 9.10
melanoblastom kaze 2 9.10
rektosigmoideum 2 9.10
prostata 2 9.10
mocovy méchyft 1 4.55
mediastinum 1 4.55
celkem 22 100
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Tab. 6: Vyskyt sekundarnich nadora pfi radioterapii

sekundarni nador

ano ne
o ano 21 (9.9 %) 192 (90.1 %)
OZAROVANI
ne 1.(1.0 %) 99 (9.0 %)

Fisherav test: p=0.002
O/E=8,38

Tab. 7: Vyskyt sekundarnich nadora pfi chemoterapii

sekundarni nador

ano ne
ano 5 (3.1 %) 155 (96.9 %)
CHEMOTERAPIE
ne 17111 %) 136 (88.9 %)

Fisherav test: p=0.005
O/E=0,38

Tab. 8: Vyskyt sekundarnich nddort dle zpasobu 1écby

sekundarni nador

ano ne
oz.+ch. 4 (6.6 %) 56 (93.4 %)
ZPUSOB LECBY ozaf. 17 (1.1 %) 136 (88.8 %)
chem. 1 (1.0 %) 99 (99.0 %)

Chi-square test: p=0.003

Graf 1 - Bezpfiznakové preziti
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Tab. 9: Median bezpiiznakového prezitf dle vyskytu sekundarnfho nadoru

sekundarni nador bez sekundarniho nadoru
(n=22) (n=291)
median pfeziti 187.3 mésica 271.0 mésicu

log-rank test: p-hodnota = 0.770

Graf 2 - Celkové preziti
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Tab. 10: Median celkového pfeziti dle vyskytu sekundarniho nadoru

sekundarni nador bez sekundirniho nadoru
(n=22) (n=291)
median pfeziti 199.8 mésict 271.0 mésicu

log-rank test: p-hodnota = 0.769
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