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SOUHRN

Autori predkladaji vlastni zkusenosti s diagnostikou a lécbou 5 nemocnych s nadorem
z Leydigovych bunék a 1 nemocného s nddorem ze Sertoliho bunék. Suverénni diagnostickou
metodou je ultrasonografie varlat. Stanoveni hladiny nadorovych markerti (AFP, 8-hCG), estra-
diolu a testosteronu mize potvrdit podezieni na nddor z Leydigovych a Sertoliho bunék. Radikalni
orchiektomie je v 1écbé téchto nadorl metodou prvni volby. Resekce nebo enukleace nadoru ma
své oprdvnéni pouze v prisné vymezenych indikacich. U maligni varianty s postizenim retroperi-
tonedlnich uzlin vzhledem k chemorezistenci a radiorezistenci indikujeme retroperitonealni
lymfadenektomii. Dillezitd je dlouhodobd dispenzarizace vsech nemocnych.

SUMMARY
DIDYMAL TUMOURS FROM LEYDIG AND SERTOLI CELLS

The authors present their own experience with diagnostics and treatment in five patients
with Leydig cell tumors (LCT) and one patient with Sertoli cell tumors (SCT). Ultrasonography
appears an excellent diagnostic method in testicular tumors. Blood markers (AFP, £-hCG), estra-
diol and testosterone help to confirm diagnosis of LCT and SCT. Radical orchiectomy is the initial
treatment of choice. Retroperitoneal lymph node dissection is reccomended for malignant lesions
with nodal involvement because of chemoresistance and radioresistance. All patients must be
observed for a long period.

UvVoD

Nongermindlni nddory varlete jsou vzdcné. Predstavuji asi

o nddor z Leydigovych bunék a u 1 nemocného o nador ze
Sertoliho bunék. Vekovy priimér souboru je 33,3 roku. Nejmladsi-
mu nemocnému bylo 19 a nejstarsimu 55 let (tab. 1). Mikrosko-

6 % vsech testikuldrnich nddord [1]. Nejcastéji z nich se vyskytuji
nddory z Leydigovych a Sertoliho bunék, které dohromady tvoti asi
2—4 % vsech testikularnich nddort. Priblizné 10 % z téchto nadori
se chovd maligné. Vyskytuji se prevazné u muzQ produktivniho véku
a jejich 1écba je obtiznd. Jsou radiorezistentn{ a ucinné chemotera-
peutické schéma jejich 1écby neni doposud zndmé. V predklddané
préaci hodnotime nase zkuSenosti s 1écbou 5 nemocnych s nddorem
z Leydigovych a 1 nemocného s nddorem ze Sertoliho bunék.

METODIKA A VYSLEDKY

Retrospektivné hodnotime soubor 6 nemocnych lécenych na
nasi klinice od roku 1984 do roku 1999. U 5 nemocnych slo

picky byl primarni nddor 3krdt hodnocen jako benigni, 1krat jako
maligni a 2krdt jako nddor s nejistym chovdnim, vzhledem
k loziskové invazi do pouzdra. Ve 3 pripadech se nador projevil
hmatnou rezistenci, ve 2 gynekomastii a v 1 pripadé si nemocny
vyhmatal rezistenci v nadvarleti a pri sonografickém vysetteni bylo
kromé vyse uvedené cysty diagnostikovdno hypoechogenni loZisko
o velikosti 7,2 mm ve varleti. Priimérnd délka anamnézy do
stanoven{ diagndzy byla 20,8 tydne. Zejména jeden nemocny
s ro¢n{ anamnézou gynekomastie byl opakované vysetfovdn pro
tento symptom, sonografie varlat byla provedena az pfi poslednim
vySetfeni s nalezem neostfe ohraniceného hypoechogenniho
loziska o priméru 14 mm. U druhého nemocného s ro¢ni anam-
nézou byla rezistence zpocdtku jak palpacné, tak sonograficky hod-
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nocena jako spermatokéla. Po roce se ndlez zvétsil, zménil konzis-
tenci a sonograficky se prokdzalo solidni hypoechogenni lozisko
o priméru 18 mm. Treti nemocny s tumorem velikosti détské pésti
a anamnézou 6 meésicll nevyhledal lékatské vysetreni pro neinfor-
movanost, stud a strach z malignity.

Z4kladn{ nddorové markery byly negativni, hladiny estrogenu
a testosteronu v séru a vyluCovan{ 17-ketosteroidii do moci jsme
mohli stanovit pouze u nékterych nemocnych (tab. 2).

Zakladem lécby byla radikdlni orchiektomie u 5 nemocnych
a resekce tumoru ve zdravé tkdni u 1 nemocného. U 2 nemocnych
byla pro podezieni na postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin
indikovana retroperitonedlni lymfadenektomie. U prvntho nemoc-
ného se histologicky jednalo o posthemoragickou pseudocystu,
u druhého o metastdzu nddoru z Leydigovych bunék, i kdyz byl
primarni nédlez ve varleti patologem hodnocen jako benigni. Tento
nemocny byl déle 1écen systémovou chemoterapii (Lysodren, PVB,
Cyvadic, IFO + VP). Za 82 mésicli umird na generalizaci. Ostatn{
nemocni jsou bez znamek recidivy onemocnéni. Primérna doba
sledovani nemocnych je 48,5 mésice.

DISKUSE

Nddory z Leydigovych bunék (NLB) tvofi asi 2-3 % vsech
testikuldrnich nddort. Vyskytuji se v kterémkoliv véku, 2/3 mezi
20.-50. rokem Zivota. V 10 % pripadil jsou bilateralni, casto se
vyskytujict simultdnné a asi 10 % jich je malignich [2]. Maligni va-
rianta NLB byla popsana pouze u dospélych muzi po puberté.

Etiologie neni zndmd. Jako predisponujici faktory jsou v litera-
ture uvddény kryptorchismus a abnormality hormonalni regulace.
Byl popsdn vznik 6 NLB po terapii infertility klomifenem, z toho byl
1 benigni a 5 malignich [3]. Byl popsdn také familidlni vyskyt
nadoru z Leydigovych bunék u otce a syna [4].

Makroskopicky se nddor nejcastéji jevi jako expanzivné ros-
touci solidni uzel nebo uzly, obvykle do priiméru 5 cm. Na fezu
byvd uniformni, Zlutohnédé barvy.

Mikroskopicky je nador charakterizovan rozsahlymi plosnymi
lozisky stfedné velkych polygondlnich bunék s eozinofiln cytoplaz-
mou. Jadra jsou relativné mala, sférickd s centrdlnéji umisténymi
jadérky. V cytoplazmé nalézdme inkluze obsahujici lipidy a lipofus-
cin, ktery ddvd nddoru makroskopicky typickou zlutohnédou bar-
vu. Typicky je také ndlez Reinkeho krystalli v cytoplazmé, jédrech i
extraceluldrné, které se vyskytuji asi u 40-50 % nadorti. Stroma
nddoru je fibrézni (obr. 1).

Asi v 50 % pripadl je NLB hormondlné aktivni. Produkuje
testosteron, estrogeny a progesteron [5].

Za maligni je tfeba povazovat nddor vétsi nez 5 cm, pokud se
zjistf infiltrace do kapsuly, rete testis, nadvarlete, funikulu, invaze
do lymfatickych nebo krevnich cév, ptitomnost nekrézy, zvysena
mitotickd aktivita (vice neZ 3 mitdzy na zorné pole pii 10 ndsob-
ném zvétSeni) a jaderné atypie vyssiho stupné (grade G2-3). Pri
vysetfeni prepardtu pritokovou cytometrii je u vétsiny malignich
NLB aneuploidie [6] a zvysend aktivita markeru bunécné prolife-
race MIB-1 pfi imunohistochemickém barveni [5,7,8,9]. Presto
fada autorli povazuje stéle za jediny diikaz malignity nadoru pfi-
tomnost vzddlenych metastdz. Maligni nddory provazeji metastdzy
témeér u 1/4 nemocnych v dobé stanoveni primdrni diagndzy nebo
tésné po ni. U ostatnich se mohou objevit v ¢ase od 4 mésicii do
9 let (v primeéru 28 meésicd) po orchiektomii, a to i u plivodné
patologem benigné hodnoceného nddoru [5,10,11,12]. Maligni
nddor z Leydigovych bunék nejcastéji metastazuje do regiondlnich
lymfatickych uzlin, ddle do plic, jater a kosti. Byly popsdny ale
i dalsi lokalizace jako prsni zldza, ledvina, nadledvina, mezente-
rium, kiize, omentum, parietdlni peritoneum, jejunum, ureter,
srdce, pleura a micha [13].

Nador ze Sertoliho bunék (NSB) je velmi vzdcny a predstavuje
méné nez 1 % vsech testikularnich nadorli. MiZe se vyskytnout
v kterémkoliv véku, ale vykazuje dva vrcholy vyskytu. Prvni s maxi-
mem do 1. roku, druhy mezi 20.—45. rokem véku. Asi jedna treti-
na téchto nddord se diagnostikuje do 12 let. Priblizné 10 % lézi je
malignich. Kritéria malignity jsou obdobnd jako u NLB. Etiologie

Nemocny VEk Varle Délka anamnézy Pfiznak Hormonalni hladiny
1 24 pravé 1 tyden gynekomastie dx. | TST, gonadotropiny snizené AFP, bHCG norma
2 50 pravé 1 rok hmatny tumor AFP, bHCG norma
3 19 pravé 1 rok gynekomastie dx. AFP, bHCG norma
4 55 levé 6 mesicll hmatny tumor nezjistény
5 31 pravé 1 mésic hmatny tumor AFP, bHCG, TST, prolaktin norma
6 21 pravé Néhodny ndlez cysta nadvarlete AFP, bHCG, testosteron norma

Tab. 1. Charakteristika souboru - vék, lokalizace nddoru, délka anamnézy, priznaky, hladiny hormonti.

Nemocny Sono Operace Histologie Dalsi 1écba Stav
1 hypoechogenni @ 20 mm OE l. dx. rad.  |NLB nejisté chovdni 0 bez zndmek onemocnéni
2 hypoechogenni @ 18 mm OE L. dx. rad. NLB malignf 0 bez zndmek onemocnéni
3 hypoechogenni @ 14 mm OE I. dx. rad. NLB benigni modif. RPLA (neg.) bez zndmek onemocnéni
4 neprovedeno OE . sin. rad NLB benigni RPLA (pozit.) 7/96 exitus
Chemoterapie Lysodren,|  generalizace nddoru
PVB, Cyvadic, IFO+VP
5 hyperechogenni @ 6,7 mm | extirpatio tumoris NLB benignf 0 bez zndmek onemocnéni
6 hypoechogenni @ 7,2 mm OE L. dx. rad. ~ |NSB nejisté chovani 0 bez zndmek onemocnéni

Tab. 2. Charakteristika souboru - sonograficky ndlez, typ operace, dalsi Iécba, stav nemocnych.
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vzniku nddoru nen{ zndma. Vétsina se jich vyvij ve zfejmé normal-
nich intraskrotdlné ulozenych varlatech, ackoliv byl také popsan
jeho vyskyt pii poruse sestupu varlat nebo primo kryptorchismu.

Popsané NSB mély priimér od 1 cm az do vice nez 20 cm. Na
fezu se jevi jako krémoveé Zluty nebo Sedobily nddor s cystickymi
slozkami, které jsou zretelnéjsi se vzristajici velikosti nadoru. Jeho
ptesny plivod neni zcela jasny. Predpokladd se, Ze vychazi z primi-
tivntho gonadalntho mezodermu. Mikroskopicky cylindrické
nddorové buriky tvori epy, trdmce a tubuly. Cytoplazma bunék je
Casto vodojasnd v dlisledku vysokého obsahu lipidQ. Jadra jsou
ovalnd se stfedné velkymi jadérky. Stroma nddoru je fibrézni nebo
hyalinizované (obr. 2). U méné diferencovanych forem mize
epitelovych rysi ubyvat a mohou byt pfitomny rlizné gona-
dostromaln{ primési [14,15].

Endokrinologickd aktivita téchto nddord neni zcela zndma.
Nejcastéji se zjistuje zvysend produkce estrogent, ale neni zcela
jasné, zda zdrojem jsou Sertoliho nebo stromalni elementy. Byla
popsana i produkce testosteronu u chlapce s klinickymi projevy
pseudopubertas praecox isosexualis [16].

Klinicky se nadory z Leydigovych nebo Sertoliho bunék proje-
vuji nejcastéji zvétsenim a eventudlné bolestivosti postizeného var-
lete. Dalsi symptomy vznikaji z nadprodukce steroidnich hormon.
U NLB se nadprodukce androgent projevuje pouze v détstv( jako
pseudopubertas praecox. Nadprodukce estrogent u obou nadort
se projevi u 20-30 % nemocnych feminizaci, a to nejcastéji
gynekomastii. Méné Casto se prezentuji ztrdtou libida, zenskym
typem ochlupeni, omezenym vyvojem genitdlu, snizenim sper-
matogeneze a infertilitou [17].

V diagnostice téchto nadorli je dllezité stanoveni nékterych
steroidnich hormonl. U NLB stanovujeme testosteron, estradiol
(jejich pomér T/E2 je konstantné nizky), LH, FSH a prolaktin
v krevnim séru. Pii mikroskopické nejistoté o povaze ndlezu
mUZeme stanovit 17-ketosteroidy v moci. Jejich vysoka hladina
podporuje podezieni z malignity nddoru. U NSB je zatim mini-
mum Udajll o jeho endokrinni aktivité. Mlize byt zvySena produkee
estrogendl, ale i testosteronu. K odliseni téchto nadorfi od germi-
nalnich nadort varlete stanovujeme §-hCG a alfa-fetoprotein.

Ze zobrazovacich metod hraje nejdilezitéjsi tlohu v diagnos-
tice primdrniho nddoru ultrasonografie, kterd ale neodlis jiné typy
nador( varlete. Kompletni staging nadoru dopliiujeme vysetfenim
CT retroperitonea, plic a scintigrafif skeletu.

Zékladem lécby primarniho nddoru je radikdln{ orchiektomie.
V literature byly publikovany také organ setric vykony. Enukleace
nebo resekce nddoru ve zdravé tkdni je metodou volby zejména
u déti, kde nebyla popsdna maligni varianta NLB. U dospélych ji
mizeme zvazit u solitdrniho varlete a velmi malych, ndhodné
zachycenych nadorfl. Na druhou stranu byla publikovdna lokalni
recidiva i po enukleaci benigniho NLB [18,19]. Pro jeho nejisté bio-
logické chovani a nemoznost bezpecné klinicky odlisit germinalni
nador varlete, nelze tento vykon pausélné doporucit. Jestlize ve
vybranych pripadech zvolime orgdn sSetfici postup, je tfeba nemoc-
ného v dalsich letech velmi peclivé sledovat. U nadorti klasifiko-
vanych jako maligni se diskutuje retroperitonedlni lymfadenek-
tomie. Zda se, ze je vhodna nejen u nemocnych s klinicky zrejmy-
mi metastdzami v retroperitonedlnich uzlindch, ale také primdrné
u nemocnych bez zvétSenych uzlin pri CT-vySettent. V literature byl
popsdn Uspésné 1éceny nemocny s mikrometastdzami do uzlin,
ktery ziistal dlouhodobé bez relapsu onemocnéni [10]. Metastazy,
které jsou technicky odstranitelné, lé¢ime chirurgicky. Dosud totiz
nebylo publikovdno ucinné chemoterapeutické schéma. Docasné
parcidlni odpovédi bylo u maligniho NLB dosazeno aplikaci mito-
tanu (1-orto-para-dichlorfenyl-2,2 dichloretyl, derivat DDT). Pi-

Obr. 1. Mikroskopicky nélez u NLB. Barveno HE, zvétseni 200X.

Obr. 2. Mikroskopicky ndlez u NSB. Barveno HE, zvétseni 200x.

sobi selektivni atrofii zona fasciculata a reticularis v kiife nadled-
viny a inhibuje steroidogenezi. Biochemicky blokuje glukozo-5-fos-
fét dehydrogendzu [20]. Také Van der Hem et al popsali komplet-
ni docasnou odpovéd recidivy nddoru z Leydigovych bunék
v retroperitonedlnich uzlindch na 1écbu mitotanem u nemocného
po retroperitonedlni lymfadenektomii [21]. Radioterapie metasta-
tickych 1ézi, zejména kostnich, je neucinna. Progndza nemocnych
s prokdzanymi metastdzami je velmi Spatnd. Nemocni s generaliza-
cl NLB prezivaji v praméru 2 roky (2 mésice az 17 let).

ZAVER

Néddory z Leydigeovych a Sertoliho bunék jsou vzacnou
skupinou nddord varlete. V 90 % jsou benigniho charakteru
a k vyléceni vede pouhd radikalni orchiektomie. Maligné se chova-
jt v 10 %. Spolehlivd mikroskopickd kritéria malignity stdle nejsou
znama. Také u nemocnych s nadorem, ktery byl piivodné patolo-
gem hodnocen jako benigni, se mohou objevit vzddlené metastdzy
i mnoho let po orchiektomii. Proto je nutno vsechny nemocné
s témito nddory dispenzarizovat a peclivé sledovat.

U vsech nemocnych s nevysvétlitelnou gynekomastii je treba
myslet na moznost nadoru z Leydigovych bunék. Dilezité je
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stanoven{ hladiny estradiolu a testosteronu v séru a provedenf
ultrasonografického vySetfeni varlat. Urologicky je také treba
vysetrit vSechny infertilni nemocné pred a po 1écbé klomifenem.
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