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Kontrowersje w postepowaniu z chorymi na nasieniaka jadra
w | stopniu zaawansowania klinicznego

Bogdan Glinski, Anna Mucha-Matecka, Agnieszka Chrostowska,
Krzysztof Matecki, Pawet Hebzda, Dominika Wojton

Osiemdziesiat procent nasieniakdw sklasyfikowanych jest w | stopniu zaawansowania klinicznego, stanowiac okoto
40% wszystkich guzéw jadra. Postepowanie z tg grupa chorych po pierwotnym leczeniu polegajacym na orchiek-
tomii jest przedmiotem kontrowersji. Rozpatrywane s trzy opcje: obserwacja, radioterapia oraz chemioterapia.
Aktywna obserwacja z leczeniem wdrazanym w przypadku wznowy, uzupetniajace napromienianie lub adiuwantowa
monochemioterapia karboplatyna pozwalaja na uzyskanie okoto 100% przezy¢ catkowitych i sg alternatywnymi,
réwnowaznymi metodami postepowania. Na podstawie aktualnych danych z literatury przedstawiono zalety i wady
kazdej z trzech omawianych opcji.

Controversies in the management of clinical stage I testicular seminoma

Stage | seminoma is the most frequently occurring single stage/histology of testicular cancer, comprising up to 80%
of seminomas. Seminomas comprise about 40% of all testicular cancers. Its management is controversial, several
treatment options after orchiectomy are considered. These are surveillance, radiation alone or chemotherapy alone.
Active surveillance (with treatment upon relapse), adjuvant irradiation, and adjuvant carboplatin, each achieve
an overall survival approaching 100%. In this article, we review the existing literature and recent recommendations

for the various treatment options, and their advantages and disadvantages.
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Pierwotne ztosliwe guzy jadra stanowig okoto 1%
wszystkich nowotworéw ze szczytem zachorowalnosci
przypadajacym miedzy 15 a 35 rokiem zycia. Z polskich
danych epidemiologicznych wynika, ze w 2005 r. w Polsce
odnotowano 860 nowych zachorowan, wskaznik struktury
— 1,3%, standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
—4,1/100 000 [1]. Ponad potowe guzéw jadra stanowig na-
sieniaki, z czego okoto 80% sklasyfikowanych jest w pierw-
szym stopniu zaawansowania klinicznego (NAS I°) [2-4].

Podstawowa metoda leczenia w przypadku NAS I° jest
orchiektomia wykonana droga przezpachwinowg (dojscie
przezmosznowe jest btedem sztuki). Rokowanie w tej grupie

chorych jest bardzo dobre, a przezycie catkowite waha sie
w granicach 100%. Bez wzgledu na taktyke postepowa-
nia przyjeta po orchiektomii, proponowane s3 trzy opcje
leczenia:
— obserwacja (z wdrozeniem leczenia w przypadku wzno-
wy procesu),
— adiuwantowa radioterapia, ktdéra do tej pory byta me-
toda referencyjna,
— adiuwantowa chemioterapia karboplatyng, mogaca
stanowic alternatywe dla radioterapii [5-7].
Celem pracy jest przedstawienie w oparciu o dane z li-
teratury aktualnych strategii postepowania z chorymi na
NAS I°i zwigzanych z nimi kontrowersji.
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Czynniki ryzyka

Decydujacym dla wyboru optymalnego sposobu po-
stepowania wydaje sie okreslenie czynnikéw ryzyka wysta-
pienia wznowy procesu nowotworowego. Wyniki analizy
wielocechowej grupy 638 chorych na NAS I° wskazaty na
dwie zmienne najsilniej zwigzane z niepowodzeniem lecze-
nia, tj. Srednice guza powyzej 4 cm oraz naciek sieci jadra.
Przy braku obecnosci czynnikéw ryzyka odsetek wznéw
nie przekraczat 12%, natomiast w przypadku wystapienia
jednego znich, lub obu naraz, wynosit on odpowiednio 16%
i31% (p <0,0001) [8]. Badacze ze Spanish Germ Cell Cancer
Cooperative Group u chorych bez czynnikéw ryzyka podda-
nych jedynie badaniom kontrolnym odnotowali 7% wznéw,
przy czym najczesciej ujawniaty sie one pomiedzy czwartym
a széstym rokiem po orchiektomii [9]. Podobne obserwacje
przedstawili Oldenburg i wsp. oraz Dieckman i wsp. W ich
materiatach wznowa procesu miata miejsce (wedtug czesto-
$ci wystepowania) w weztach chtonnych okotoaortalnych
srédpiersia i nadobojczykowych. Najrzadziej natomiast do-
chodzito do rozsiewu hematogennego [7, 10].

Wyniki opublikowanego ostatnio przez grupe z Ro-
chester University badania populacyjnego obejmujgcego
okoto 28 000 chorych na ztosliwe nowotwory jadra wyka-
zaty, ze prawdopodobienstwo zgonu chorych na nasieniaka
w wieku powyzej 40 lat jest dwukrotnie wyzsze niz chorych
miodszych (p < 0,001) [11]. Ten element ryzyka nie jest
obecnie brany pod uwage przy ustalaniu programu leczenia
chorych na NAS I°.

Opcja aktywna obserwacja

Do tej pory nie przeprowadzono zadnego badania
prospektywnego z randomizacja, ktérego celem bytoby
poréwnanie wynikéw uzyskanych u chorych na NAS I° pod-
danych wytacznej obserwacji oraz napromienianych lub
leczonych systemowo. Wszystkie przedstawione obserwacje
dotycza serii retrospektywnych i obarczone sg wynikajacymi
z tej metodologii btedamii ewentualnymi przektamaniami.
Skuteczno$¢ opisanej taktyki jest bardzo wysoka. W meta-
analizie Boujelbene’a i wsp., dotyczacej 18 serii obejmuja-
cych 2464 chorych, odsetek wznéw wynosit od 5-20%, przy
przezyciu catkowitym w granicach 97-100% [4].

Podstawowa korzyscig odnoszonga przez chorych zoma-
wianej opcji jest mozliwos¢ unikniecia niepotrzebnego
leczenia adiuwantowego i zwigzanych z nim powiktan,
gtdéwnie rozwoju nowotworédw wtérnych. Jest to bardzo
istotne zagadnienie, szczegdlnie w tej grupie pacjentéw,
ze wzgledu na ich mtody wiek oraz bardzo dobre wyniki
leczenia, manifestujace sie wysokim odsetkiem dtugoletnich
przezy¢. Sposrdd 40 000 chorych na ztosliwe pierwotne guzy
jadra (raport Travisa dotyczacy osrodkéw europejskich oraz
amerykanskich, opublikowany po raz pierwszy w 1997 r.
i reaktualizowany w2005 r.), u 2285 rozwinety sie nowotwory
wtdrne. Ryzyko indukcji wtérnego guza u chorych napro-

mienianych byto dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu z pod-
danymi wytacznie orchiektomii, natomiast wspotczynniki
ryzyka dla chemioterapii oraz chemioterapii i radioterapii
stosowanych w réznych sekwencjach czasowych wyniosty
odpowiednio 1,3 oraz2,9[12, 13]. Zblizone dane pochodza
z MD Anderson Cancer Center [14].

Do minuséw metody zaliczy¢ nalezy dtuga, wynoszaca
10 lat obserwacje chorych, poniewaz w tym okresie ujawnia
sie do 95% niepowodzen leczenia [15]. Obecnie nie ma wy-
starczajgco czutych i swoistych markeréw nowotworowych
mogacych by¢ probierzem wczesnego wykrycia nawrotu
procesu nowotworowegdo, stad konieczno$¢ wykonywania
czestych badan obrazowych (tomografia jamy brzusznej,
przeswietlenie klatki piersiowej). Nie ma réwniez jednoznacz-
nie ustalonych algorytmoéw dla badan kontrolnych; te naj-
czesciej stosowane ilustruje tabela I. S3 one modyfikowane
i aktualizowane w zaleznosci od doswiadczenia wiasnego
poszczegélnych osrodkéw oraz aktualnie obowigzujacych
standardéw diagnostyczno-terapeutycznych. Dotyczy to za-
réwno zakresu badan jaki czestosciich wykonywania [16-20].

Inna ujemna strona tej strategii, ktdrej pominac nie moz-
najest stresujace dla chorego oczekiwanie na kolejna wizyte
ambulatoryjna oraz zwigzane z nig wyniki badan.

Opcja adiuwantowa radioterapia

Wobec wysokiej promienioczutosci i promieniowyle-
czalnosci nasieniakéw radioterapia byta — w duzej czesci
osrodkow amerykanskich i europejskich jest nadal — po-
stepowaniem referencyjnym u chorych na NAS I° [21, 22].
Do poczatku lat 80. teren napromieniany obejmowat wezty
chtonne okotoaortalne (gérna granica pola na wysokosci
trzonu kregu Th 11) i biodrowe zewnetrzne po stronie zmia-
ny oraz blizne po orchiektomii (technika kija hokejowego
— hockey stick). Wobec niskiego, nie przekraczajacego 5%
odsetka wznéw w weztach miednicy, kwestig dyskusyjna
stato sie napromienianie tego obszaru. Kluczowym dla roz-
strzygniecia tego problemu byty wyniki prospektywnego
badania klinicznego przeprowadzonego przez Medical Re-
search Council (MRC) Testicular Cancer Working Party, w kto-
rym 478 chorych randomizowano do jednej z dwéch grup
terapeutycznych: w jednej napromieniano wezty okotoaor-
talne i miednicze, w drugiej wyfacznie okotoaortalne. W obu
przypadkach podawano 30 Gy w 15 frakcjach. W pierw-
szym ramieniu stwierdzono 3,4% niepowodzen (wszystkie
zlokalizowane nadprzeponowo), w drugim — przy nizszej
doraznej toksycznosci ze strony przewodu pokarmowe-
go — odsetek ten wynioést 4%, w tym potowe stanowity
przerzuty do weztéw chtonnych miednicy [23]. Modyfikacje
wiasna, pozwalajacg na ograniczenie objetosci terenu na-
promienianego, zaproponowali autorzy z Princess Margaret
Hospital (Toronto), obejmujac wiazka wezty okotoaortalne
i biodrowe wspdlne. Pozwala ona — przy takich samych
wynikach leczenia — na obnizenie dawki promieniowania,
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Tabela I. Algorytmy badan kontrolnych w oérodkach europejskich i amerykanskich u chorych na NAS I° poddanych obserwacji aktywnej

Osrodki europejskie [16]

Osrodki amerykanskie [17]

kontrola 1 X na 3 miesigce przez 2 lata
nastepnie 1 X na 4 miesiagce przez 3 lata
nastepnie 1 X na 6 miesiecy przez 5 lat
nastepnie 1 X narok

markery* 1 X na 3 miesigce przez 2 lata
nastepnie 1 X na 4 miesiace przez 3 lata
nastepnie 1 X na 6 miesiecy przez 5 lat
nastepnie 1 X narok

tkjbm** 1 X na 6 miesiecy przez 5 lat
nastepnie 1 X narok przez 5 lat

pkp*** 1 X na 6 miesiecy przez 2 lata
nastepnie 1 X narok przez 8 lat

1 X na 4 miesiagce przez 3 lata
1 X na 6 miesiecy przez 7 lat

1 X narok

1 X na 4 miesigce przez 3 lata
1 X na 6 miesiecy przez 7 lat
1 X narok

1 X na 4 miesigce przez 10 lat

co drugie badanie kontrolne

przez 10 lat

*alfa-fetoproteina (AFP), podjednostka beta ludzkiej choriongonadotropiny (3-HCG), dehydrogenaza kwasu mlekowego (LDH)

**tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy mniejszej
***przeswietlenie klatki piersiowej

Tabela Il. Wyniki adiuwantowej radioterapii chorych na NAS I°

Autor Liczba chorych Technika Wznowy Przezycie catkowite
Bayens [23] 132 0 4,5% 99%
Classen [24] 675 0 3,8% 96%
Coleman [25] 144 0iOM 4,2% 100%
Fossa [20] 478 oiom 3,8% 100%
Jones [29] 625 OioM 3,4% 99,9%
Oliver [26] 904 OoioM 4% 99,9%
Santoni [27] 487 Oiom 4,3% 99,4%
Warde [28] 283 OioM 4,9% 99,7%

O — wezly chtonne okotoaortalne; OM — wezty chtonne okotoaortalne + miednicy (kij hokejowy)

jaka otrzymuje zdrowe jadro. Wptywa réwniez korzystnie na
tolerancje radioterapii [24]. Warto takze odnotowac opinie
autoréw australijskich, ktérzy — w odniesieniu do chorych
z kryptorchizmem w anamnezie — jako réwnowazne z na-
promienianiem weztéw miednicy zalecaja obserwacje lub
leczenie systemowe [25].

Kwestig dyskusyjna pozostaje wysoko$¢ dawki catkowi-
tej. Z reguty zawiera sie ona w przedziale 20 do 30 Gy poda-
nych w 10 do 25 frakcjach [23, 26-31]. Zagadnienie to byto
przedmiotem badania klinicznego MRC grupy 625 chorych,
ktérym podawano 20 lub 30 Gy w klasycznej frakcjonacji.
Wysokos¢ dawki nie rzutowata w istotny sposob na dorazna
tolerancje leczenia i przezycia pacjentéw [32].

Wyniki adiuwantowej radioterapii chorych na NAS I°
w zaleznosci od stosowanych technik ilustruje tabela Il.

Opcja adiuwantowa chemioterapia

Nasieniaki s3 nowotworami chemiowrazliwymi i che-
miowyleczalnymi. Najskuteczniejszym i jednoczesnie naj-
mniej toksycznym cytostatykiem w leczeniu systemowym
pierwszego rzutu tych guzéw jest karboplatyna (KP). Pio-
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nierami adiuwantowego podawania KP w NAS I° byli Oliver
iwsp. z St Bartholomew’s Hospital w Londynie. W 1994 roku
w fazie Il badania u 78 chorych zastosowali KP (53 otrzymato
dwie, a 25 jedna serie leczenia). Przy medianie obserwacji
wynoszacej 44 miesigce autorzy odnotowali 1 przypadek
wznowy [33]. Dalszym etapem weryfikujacym wartosc
tego postepowania byto wieloosrodkowe randomizowa-
ne badanie kliniczne obejmujace 1477 chorych, w ktérym
poréwnano wartos$¢ uzupetniajacej radioterapii (ramie R)
i chemioterapii (ramie CH). W grupie R napromieniano wezty
chtonne okotoaortalne lub okotoaortalne i miednicze dawka
20lub 30 Gy, w zaleznosci od osrodka. Grupa CH otrzymywa-
fa jeden cykl KP. Odsetki 6-letnich przezy¢ bezobjawowych
wyniosty odpowiednio 94,8% i 95,9% (p = 0,32). Tolerancja
dorazna byta poréwnywalna; na ocene péznych powiktan
nie pozwalat zbyt krétki czas obserwacji. Stwierdzono jed-
nak wyraznie nizsze ryzyko (p = 0,03) rozwoju guza germi-
nalnego drugiego jadra w grupie CH. Autorzy podkreslaja,
Zze w ramieniu R, u napromienianych wytacznie na wezty
okotoaortalne, w 10 przypadkach stwierdzono wznowe
w weztach miednicy, natomiast zaden taki przypadek nie



Tabela lll. Skutecznos¢ adiuwantowej chemioterapii karboplatyna

Autor Liczba chorych Mediana obserwacji (miesigce) Liczba cykli Wznowy (%)
Argirovic [36] 163 48 2 1,8
Aparcio [9] 214 34 2 4
Bojanic [37] 124 38 2 2,41
Dieckmann [34] 93 48 1 9

32 48 2 0
Oliver [29] 573 48 1 5
Oliver [33] 53 51 2 1

35 29 1 0

miat miejsca u leczonych technika kija hokejowego (31% vs
0%). W grupie CH odnotowano 20 wznéw w weztach okoto-
aortalnych, w poréwnaniu do 3 w grupie R (74% vs 9%) [29].

Istotnym problemem wymagajacym rozstrzygniecia jest
ustalenie optymalnej liczby cykli KP; jeden czy dwa? W ma-
teriale Dieckmanna i wsp. podanie jednej serii skutkowato
bardzo wyraznym pogorszeniem wynikoéw (tab. Ill), podob-
nie jak w do$wiadczeniu grupy MRC/EORTC [34, 35]. W tabeli
Il przedstawiono skutecznos¢ chemioterapii adiuwantowej
KP w zaleznosci od liczby podanych cykli.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze skutecznos¢ adiuwanto-
wej chemioterapii KP jest poréwnywalna ze skutecznoscia
napromieniania po orchiektomii u chorych na NAS I°. Zbyt
krotki okres obserwacji nie pozwala jednak na uznanie tej
metody postepowania jako bezdyskusyjnej alternatywy dla
radioterapii. Wedtug Feldmana i BoslazMemorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center rola uzupetniajacego leczenia KP nie
jestjednoznacznie okreslona. Cytujac autoréw:,Carboplatin
is notyet a standard at care in seminoma stage | patients. Sur-
veillance-based strategies, including risk-adapted policies that
limit radiotherapy to patients with the greatest likelihood of
relapse remain prudent at this time!" [38]. Podkredli¢ jednak
nalezy, ze w tegorocznych (2011 r.) zaleceniach terapeutycz-
nych dla chorych z NAS I° opracowanych przez Europejskie
Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology,
EAU), jako alternatywe dla aktywnej obserwacji wymieniono
1 kurs monochemioterapii KP [19]. Eksperci ESMO (Euro-
pean Society of Medical Oncology) zalecajg KP szczegdlnie
u chorych na NAS I° obarczonych niskim i sSrednim stopniem
ryzyka. Alternatywa pozostaje w tej podgrupie chorych
aktywna obserwacja [37]. Podobny sposéb postepowania
przedstawiono w rekomendacjach NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) [20].

W Centrum Onkologii w Krakowie, u chorych po orchiek-
tomiizrozpoznaniem NAS I° bez cech ryzyka, proponujemy
aktywna obserwacje albo radioterapie. Wybér pozostawia-
my pacjentowi, doktadnie informujac go o istocie schorze-
nia, alternatywnych sposobach postepowania (wtaczajac
chemioterapie KP) i zwigzanych z nimi powiktaniach. Jesli
wedtug naszej opinii (ktéra niekoniecznie musi by¢ stuszna)
profil psychiczny i/lub socjologiczny chorego nie gwarantu-

je wspotpracy w zakresie regularnych badan kontrolnych,
sugerujemy wdrozenie radioterapii. Podajemy na wezty
chtonne okotoaortalne i miedniczne (z objeciem weztéw
zastonowych) po stronie zmiany pierwotnej dawke 30 Gy
w klasycznej frakcjonaciji.

Podsumowanie

Przeglad pismiennictwa wskazuje, ze na obecnym etapie
wiedzy u chorych z rozpoznaniem nasieniaka w | stopniu
zaawansowania klinicznego alternatywnymi sposobami po-
stepowania sg aktywna obserwacja, adiuwantowa radiote-
rapia lub adiuwantowa monochemioterapia karboplatyna.
Wszystkie wymienione wyzej opcje pozwalajg na uzyskanie
okoto 100% dtugoletnich przezy¢ catkowitych.
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