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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU:
AFP — a-fetoprotein

BEP — bleomicin, etopozid, cisplatina
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SAZETAK

Tumori testisa

Tumori testisa se najcesc¢e javljaju kod muskaraca izmedu 15 i 40 godina, mada Cine
oko 1% svih novotvorina. Znacajni rizicni Cimbenici koji mogu utjecati na razvoj bolesti
su kriptorhizam, prethodni tumori testisa, pozitivha obiteljska anamneza, disgeneza
gonada i hipospadija. Ce$¢e se pojavljuju na desnom testisu, a kod 1-2% pacijenata

su bilateralni.

Osnovna podijela tumora testisa je na tumore zametnih stanica i tumore strome testisa,
mada se mogu javiti i metastaze ostalih tumora u testis. Tumori zametnih stanica dijele

se na seminome i neseminome.

Klinicki se najceSce ocituju kao bezbolna oteklina, odnosno otvrdnuce, ali bolesnici
mogu imati i nelagodu ili osjetljivost testisa. Maligni tumori testisa uglavnom prvo
metastaziraju limfogeno u retroperitonealne limfne ¢vorove, uz iznimku koriokarcinoma
koji prvo metastazira hematogeno. Hematogene matastaze su najc¢eS¢e u plu¢ima,

jetri, bubrezima, nadbubreznim Zlijezdama, mozgu i kostima.

Pristup bolesniku sa promjenom na testisu se sastoji od anamneze, klinickog pregleda,
slikovnih pretraga i odredivanja tumorskih markera. Ultrazvuk je jeftina, Siroko
dostupna i neinvazivha metoda te ne izlaZe bolesnika ionizirajucem zracenju i smatra
se metodom izbora za prikaz promjena u testisu, odnosno skrotumu. Magnetska
rezonanca je zbog svoje visoke specificnosti i osjetljivosti jako dobra metoda za prikaz
promjena u testisu, ali zbog skupoce te manje dostupnosti u odnosu na UZV nije u Siroj
primjeni. CT je vazan za odredivanje stadija bolesti zbog mogucnosti prikaza promjena
u podrucju toraksa, abdomena i zdjelice. Tumorski biljezi imaju znaCajnu ulogu u
dijagnostici, lijeéenju i pracenju bolesti i potrebno ih je redovito odredivati. Cesée su

poviseni kod neseminoma, nego kod seminoma.

Zlatni standard u lijeCenju testikularnih tumora je radikalna orhidektomija kojom se
odstranjuje testis s tumorom i sjemenska vrpca. Nakon operacije, ovisno o nekoliko
parametara, u prvom redu o patohistoloSkom nalazu, odnosno stadiju bolesti, moze se
bolesnika aktivno pratiti, odnosno lijeCiti kemoterapijom ili radioterapijom. Prognoza

bolesti je jako dobra jer je izljeCivost preko 95%.

Kljuéne rije€i: tumor testisa, radikalna orhidektomija, kemoterapija, radioterapija



SUMMARY

Testicular tumors

Testicular tumors most often occur in men between the ages of 15 and 40, although
they account for about 1% of all neoplasms. Significant risk factors that can influence
the development of the disease are cryptorchidism, previous testicular tumors, positive
family history, gonadal dysgenesis, and hypospadias. They appear more often on the

right testicle, and in 1-2% of patients they are bilateral.

The basic division of testicular tumors is into germ cell tumors and testicular stromal
tumors, although metastases of other tumors to the testicle can also occur. Germ cell

tumors are divided into seminomas and non-seminomas.

They most commonly manifest as painless swelling or discomfort and sensitivity.
Malignant tumors most often first metastasize lymphogenous to paraaortic
retroperitoneal lymph nodes, except for choriocarcinoma, which first metastasizes
hematogenous. Hematogenous metastases are most common in the lungs, liver,

kidneys, adrenal glands, brain, and bone.

Anamnesis, clinical examination, imaging, and tumor markers help in the diagnosis.
Ultrasound is cheap, non-invasive, non-radiating and it is the best method to show
testicular changes. Due to its high specificity and sensitivity, magnetic resonance is a
very good method for showing changes in the testicle, but due to its high cost and less
availability compared to ultrasound, it is not widely used. CT is important for
determining the stage of the disease because of the ability to show changes around
the thorax, abdomen, and pelvis. Tumor markers play an important role in monitoring
the disease during and after treatment. They are more often elevated in non-seminoma

than in seminoma.

The first choice in the treatment of testicular tumors is radical orchidectomy which
removes the testicle with the tumor and the spermatic cord. After surgery, depending
on several parameters, primarily the pathohistological findings and the stage of the
disease, the patient can be actively monitored, treated with chemotherapy or
radiotherapy. The prognosis of the disease is very good because the curability is over
95%.

Keywords: testicular tumor, radical orchidectomy, chemotherapy, radiotherapy



1. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA

Testis ili siemenik je u skrotumu smjeStena muska spolna Zlijezda. Odgovoran je za
proizvodnju hormona androgena i spermija. Glavni hormon testisa je testosteron koji
je znacajan u fetalnom razvoju za diferencijaciju muskog spola, spustanje testisa
krajem trudnoée te u pubertetu za rast i razvoja, odnosno primarna i sekundarna
spolna obiljezja, ali i kasnije za normalno funkcioniranje muskarca. Osim testosterona
luCe se i dihidrotestosteron i androstendion, ali u nizim koncentracijama. Spermiji
oploduju jajnu stanicu, ali za njihovu normalnu funkciju potrebni su i sekreti koji dolaze
iz pridruzenih struktura u prvom redu sjemenih mjehuri¢a i prostate te zajedno Cine

spermu(l).

Lijevi testis je nize poloZzen u odnosu na desni i obi¢no je nesto veci. DuZina testisa
iznosi 40-45 mm, a s pasjemenikom mu masa iznosi 30-40 g. U skrotum dospijevaju
tijekom descensus testis i sa sobom povlaCe sjemenovod, krvne Zile i Zivce. Svaki je u

svojem prostoru okruzen vezivnim tkivom, a medusobno ih odvaja septum scroti (2).

Zastitni sloj testisa Cine kozZa i ovojnice skrotuma (fascia spermatica externa, fascia
cremasterica s m. cremasterom i fascia spermatica interna). Unutar skrotuma svaki
testis obavija tunica vaginalis koja potjeCe od potrbusnice te ima visceralni i parijetalni
list. Ispod se nalazi ¢vrsta tunica albuginea i mediastinum testis izmedu kojih su septula
testis koji razdvajaju Zljezdano tkivo u 250-370 reznji¢a. Sastavni dio reznji¢a su Siroki
i ravni sjemenski kanali¢i koji zajedniCki ¢ine mrezu, rete testis, iz koje izlazi 12-18
izlaznih kanala, ductuli efferentes, prema ductus epididymis. Izmedu sjemenskih
kanali¢a je vezivno tkivo bogato Leydigovim stanicama koje su znaCajne za stvaranje
testosterona. Stijenka sjemenskih kanalica gradena je od epitela koji se sastoji od
Sertolijevih stanica koje su bitne za proizvodnju spermija(2).

Osnovu arterijske cirkulacije Cini testikularna arterija koja je ogranak abdominalne
aorte. Lijeva i desna testikularna arterija odvajaju se nesto niZze od renalnih arterija i
idu u testis gdje daju manje ogranke koji prolaze kroz septula testis i epididimis(3).
Male vene testisa i pasjemenika tvore plexus pampiniformis iz kojeg krv ulazi u
v.testicularis koja se lijevo ulijeva u v.renalis, a desno u v.cavu inferior. Limfna drenaza

odvija se preko sjemenskog snopa u retroperitonealne limfne ¢vorove(2).



Ganglion coeliacus i ganglion aorticorenale daju autonomna Zziv€ana vlakna koja do
testisa dolaze preko plexus renalis, plexus testicularis i plexus hypogastricus
inferior(3).

Sjemensku vrpcu (lat. funiculus spermaticus) €ine ductus deferens s ovojnicama i
a.ductus deferens, a.testicularis, a.cremasterica, plexus pampiniformis i ogranci

nervus genitofemoralis(3).



2. EPIDEMIOLOGIJA | ETIOLOGIJA

Kod musSkaraca tumori testisa Cine oko 1% svih novotvorina(4). UnatoC relativho
rijetkoj pojavnosti, na prvom su mjestu po ucestalosti kada se radi o Zivotnoj dobi
izmedu 15 i 40 godina(5). Nesto ceSce se pojavljuju na desnom testisu, a u 1-2%
sluCajeva su bilateralni(6). U SAD-u je incidencija viSa kod bijelaca, nego kod
musSkaraca crne rase(7).

U zadnjih nekoliko desetlje¢a incidencija ove bolesti je u stalnom porastu(8,9). Taj
porast se najvise odnosi na drzave Sjeverne i IstoCne Europe te Sjeverne Amerike,
dok je incidencija najniza na podrucju Azije, Afrike i Juzne Amerike, mada ove podatke
treba oprezno tumaditi jer se uvijek postavlja pitanje dostupnosti zdravstvene zastite
te samim time i mogucénosti dobivanja ovih podataka(8,9). Mortalitet je najvisi u
drzavama Isto¢ne Europe i Juzne Amerike(9).

Prema podacima GLOBOCAN-a za 2020. godinu, najviSu incidenciju imala je Danska
s 11,8 oboljelih na 100 000 stanovnika, a nakon nje su slijedile: Slovenija, Danska,
Njemacka, Nizozemska, Hrvatska, Slovacka, Madarska, Svicarska i Francuska. 1z
prilozenog vidimo kako je Hrvatska bila pri vrhu s incidencijom 9,6/ 100 000 stanovnika
i mortalitetom 0,58/100 000 stanovnika(10).

Otprilike 95% tumora testisa otpada na tumore zametnih stanica, dok ostatak Cine
tumori strome testisa, odnosno metastatski tumori. U SAD-u od tumora zametnih
stanica 55% €ine seminomi, 44% neseminomi i 1% spermatocitni tumori(5).

Znacajni rizicni ¢imbenici koji mogu utjecati na razvoj tumora testisa su kriptorhizam,
prethodni tumori testisa, pozitivna obiteljska anamneza, disgeneza gonada i
hipospadija. Kriptorhizam nosi 10 puta veéi rizik nastanka tumora testisa(4), s
ucestalijom pojavom na ipsilateralnoj strani(11l). Orhidopeksija prije puberteta
smanjuje rizik od nastanka tumora, ali je on i dalje poviSen u odnosu na opcu
populaciju(12). Pacijenti koji su ve¢ imali tumor testisa imaju 12 puta veéu Sansu
pojave tumora na kontralateralnom testisu(13), dok je rizik 8 puta veci ukoliko je otac
imao bolest, odnosno 4 puta, ako ju je imao brat(14). Istrazivanja su pokazala kako bi
gen TGCTL1 lokaliziran na kromosomu Xq27 mogao biti povezan s nastankom
karcinoma testisa, ali i da bi mogao biti predisponirajuéi faktor za nastanak
kriptorhizma(15). Kod muskaraca kojima se nisu do kraja razvile gonade, u 25%

sluCajeva dolazi do razvoja tumora. (4).



3. PATOHISTOLOGIJA

Tumori testisa ukljuCuju tumore zametnih stanica, tumore strome testisa i metastatske
tumore.

Kao Sto je veC spomenuto, najceS¢i su tumori zametnih stanica koji nastaju iz
spermatocita ili iz fetalnih stanica koje su zaostale u sjemenim kanali¢cima, gdje se
odvija maligna transformacija. Mikroskopski vidljivo poveéanje jezgre i nakupljanje
glikogena u citoplazmi ukazuje na malignu alteraciju i ta se promjena naziva
novotvorina zametnih stanica in situ (engl. germ cell neoplasia in situ, GCNIS). GCNIS
jedno vrijeme ostaju unutar sjemenih kanali¢a (preinvazivna tubularna faza), nakon
Cega nastaje invazivni tumor. Seminomi nastaju ako stanice GCNIS-a nastave s
dijelienjem kao primitivne spolne stanice koje nalikuju na spermatogonije, a ako pak
dode do aktivacije stanica GCNIS-a doc¢i ¢e do pretvorbe u embrionalne stanice,
odnosno embrionalnog karcinoma. Stanice embrionalnog karcinom mogu se dodatno
diferencirati u somatska i ekstraembrionalna tkiva i tada se radi o mjeSovitim tumorima
zametnih stanica — MTZS (engl. mixed germ cell tumors). Embrionalni karcinom i
MTZS se Klini¢ki svrstavaju u neseminomske tumore zametnih stanica (engl.
nonseminomatuosus germ cell tumor, NSGCT). Ovdje pripadaju i koriokarcinom
graden od malignih placentarnih stranica i tumori ZumanjCane vrec¢e (engl. yolk sac
tumori)(4). U 15% tumora testisa se iz GCNIS-a razvija seminom pa iz njega
diferencijacijom stanica neseminom(4).

Kod nekih testikularnih tumora mozZe se pronaéi izokromosom kratkog kraka
kromosoma 12 koji je specifi¢ni genetski marker koji upucuje da su seminomi i
neseminomi histogenetski povezani(16).

Prema posljednjoj klasifikaciji tumora zametnih stanica Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2016. godine, dijele se na tumore Kkoji jesu, odnosno nisu podrijetla
GCNIS-a. Tumori podrijetla GCNIS-a su: seminom, yolk sac tumor odrasle dobi,
koriokarcinom, teratom odrasle dobi i embrionalni karcinom(17).

Tumori koji su odvojeni od GCNIS-a su: spermatocitni tumor, yolk sac tumor djecje
dobi i teratom djecje dobi. Najznacajnija promjena u odnosu na prijasnje klasifikacije
je upravo u ovoj skupini(17). Naime, spermatocitni tumor je uglavnom benignije naravi
i iako histoloSki nalikuje na seminom, nije moguéa primarna ekstragonadalna
lokalizacija i gotovo nikad ne metastazira(4), stoga se naziv spermatocitni seminom

viSe ne upotrebljava. Djecji yolk sac tumori i teratomi ne prolaze kroz fazu GCNIS-a za



razliku od onih koji se pojavljuju u odrasloj dobi, obicno su benignijeg ponasanja i
manjeg metastatskog potencijala(17).

Novotvorine strome testisa su relativno rijetke i obuhvacaju nekoliko tumora, od kojih
su najznacajniji tumori Leydigovih i Sertolijevih stanica(18) koji su uglavnom benigne
naravi. Tumori Leydigovih stanica gradeni su od dobro diferenciranih stanica koje su
nalik intersticijskim i one izlu€uju spolne hormone. Tumori Sertolijevih stanica otpustaju
inhibin, ali ne dovode do hormonskih poremecaja. Histogeneza nastanka ovih tumora
nije poznata(4).

Metastatski tumori su rijetki, a primarna sijela su im uglavnom okolni organi ili se radi

o limfomima(4).

U tablici 1 prikazana je WHO Kklasifikacija testikularnih tumora iz 2016(17,18).

Tablica 1.

Tumori zametnih stanica podrijetla - Seminom

GCNIS-a - Embrionalni karcinom

- Tumor Zzumanj¢ane vrece

- Teratom odrasle dobi

- Trofoblasti¢ni tumori
(koriokarcinom)

- MijeSani tumori zametnih stanica

Tumori zametnih stanica koji nisu - Spermatocitni tumor

podrijetla GCCNIS-a - Tumor Zumanijcane vrece djecje
dobi

- Teratom djecje dobi

- MijeSani teratom i tumor

Zumanjcane vrece

Tumori strome - Tumor Leydigovih stanica
- Tumor Sertolijevih stanica
- Tumor granuloza stanica
- Fibrotekom

- Nespecifiéni stromalni tumori




Tumori gradeni od zametnih stanica i - Gonadoblastom

stanica spolnog tracka

Ostali tumori - Hematolimfoidni tumori

- Tumori paratestikularnih
struktura

- Tumori rete testis

- Adenomatoidni tumori

- Mezenhimalni tumori sjemenske

vrpce i testikularnih adneksa




4. ODREDIVANJE KLINICKOG STADIJA

U odredivanju klinickog

rentgenogram srca i pluéa, CT, MR i bioloSki markeri (19). Maligni tumori testisa
najCesce prvo metastaziraju limfogeno u retroperiotenalne limfne ¢vorove, uz iznimku
koriokarcinoma koji prvo metastazira hematogeno. Zbog tunice albuginee lokalni je
rast tumora djelomi¢no ograni¢en, no ako tumor zahvati tunicu, odnosno kozu
skrotuma moguce je Sirenje i u ingvinalne limfne ¢vorove. Hematogene matastaze su

najceS¢e u pluéima, jetri, mozgu i kostima, mada se mogu javiti i u drugim organima

stadija

uvelike pomazu

kao Sto je nadbubrezna Zlijezda npr.(20).

Gruba podjela tumora sjemenika ima tri stadija: |. stadij: tumor ogranicen na testis ili
su poviSeni markeri bez morfoloSkog dokaza bolesti; Il. stadij: tumor se proSirio u

regionalne limfne &vorove; lll. stadij: postojanje udaljenih metastaza(6). Detaljna i

potpuna podijela po stadijima prikazana je u tablici 3(21).

U tablici 2 prikazana je standardna TNM klasifikacija iz 2016.godine(22).

Tablica 2

Primarni tumor (T)

TX tumor se ne moze odrediti

TO nema dokaza primarnog tumora

Tis neoplazija in situ zametnih stanica

T1 tumor ogranien na testis i epididimis bez
vaskularne/limfne  invazije; tumor moze
invadirati tunicu albugineu, ali ne i tunicu
vaginalis

Tla tumor <3 cm

T1b tumor =23 cm

T2 tumor ograniCen na testis i epididimis s
vaskularnom/limfnom invazijom ili tumor se
proSirio na albugineu i zahvaca tunicu vaginalis

T3 tumor  zahvaca  spermaticni snop s
limfokapilarnom invazijom ili bez nje

T4 tumor zahvaca skrotum s limfokapilarnom

invazijom ili bez nje

Limfni ¢vorovi (N) - kliniCki

NX

limfni Evorovi se ne mogu odrediti

NO nema zahvacenih limfnih ¢vorova

N1 zahvacen jedan regionalni Cvor ili vise njih < 2
cm u najve¢em promjeru

N2 zahvacen jedan regionalni limfni Evor ili viSe njih

> 2 cm < 5 cm u najveCem promjeru; ili
zahvacéeno 5 limfnih ¢vorova od kojih nijedan >

ultrazvuéna dijagnostika,




5 cm;
tumora

ili dokaz ekstranodalne proSirenosti

N3 zahvacen limfni ¢vor > 5 cm u najveCem
promjeru

Limfni évorovi (N) -

patoloski

NX limfni Evorovi se ne mogu odrediti

NO nema zahvacenih limfnih ¢vorova

N1 zahvaceno do pet regionalnih limfnih ¢vorova <
2 cm u najveéem promjeru

N2 zahvacen jedan regionalni limfni Evor ili viSe njih
> 2 cm < 5 cm u najveCem promjeru; ili
zahvaceno 5 limfnih ¢vorova od kojih nijedan >
5 cm; ili dokaz ekstranodalne prosirenosti
tumora

N3 zahvacen limfni ¢vor > 5 cm u najvetem

promjeru

Udaljene metastaze (M)

Mx udaljene metastaze se ne mogu odrediti
MO nema udaljenih metastaza
M1 postojanje udaljenih metastaza
Mla neretroperitonealne metastaze u limfnim
¢vorovima ili pluéne metastaze
M1b udaljene metastaze koje se nalaze u drugim
organima (osim pluca)
Tablica 3
STADUIJ PRIMARNI LIMFNICVOR | UDALJENE SERUMSKI
TUMOR (N) METASTAZE MARKERI
M (M) S
Stadij 0 Tis NO MO SO
Stadij | T1-T4 NO MO SX
Stadij la T1 NO MO SO
Stadij Ib T2-T4 NO MO SO
Stadij Is bilo koji T/Tx NO MO S1-3
Stadij Il bilo koji T/Tx N1-N3 MO SX
Stadij lla bilo koji T/Tx N1 MO SO
bilo koji T/Tx N1 MO S1
Stadij llb bilo koji T/Tx N2 MO SO
bilo koji T/Tx N2 MO S1
Stadij lic bilo koji T/Tx N3 MO SO
bilo koji T/Tx N3 MO S1
Stadij Il bilo koji T/Tx bilo koji N Mla SX
Stadij llla bilo koji T/Tx bilo koji N Mla SO




bilo koji T/Tx | bilo koji N Mla S1
Stadij Ilb bilo koji T/TX | N1-N3 MO S2
bilo koji T/Tx | bilo koji N Mla S2
Stadij lllc bilo koji T/Tx | N1-N3 MO S3
bilo koji T/Tx | bilo koji N Mila S3
bilo koji T/Tx | bilo koji N M1b bilo Koji S




5. DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

5.1. Anamnezai fizikalni pregled

Tumor testisa najéescée se oc€ituje kao bezbolna oteklina(23). Simptomi poput nelagode
i osjetljivosti ponekad mogu pogresno navesti na upalu (orhitis, epididimitis, odnosno
orhiepididimitis). Kod oko 10% oboljelih tumor se moZze manifestirati s testikularnom
boli(6) i to CeSce kod neseminoma, jer je njihov rast nesto brzi nego kod seminoma(24).
Moguce je da na tumor testisa prvo ukaZzu metastaze Sto se javlja kod oko 10%(6).
Ekstragonadalne lokalizacije su rijetke, ali ipak mogucée i to obi¢no u mozgu(25),
prednjem medijastinumu i retroperitonealnom prostoru (7). Plu¢ne metastaze mogu se
oCitovati simptomima kao $to su dispneja, kaSalj i hemoptiza, presadnice u
retroperitonealnom prostoru bolovima u ledima, a mozdane metastaze raznim
neuroloskim poremecajima(26). U 1-5% pacijenata moze se razviti ginekomastija(24).
Takoder, mogu se javiti i neki nespecificni simptomi metastatske bolesti kao
anoreksija, malaksalost, gubitak tjelesne mase i slicno(27).

5.2. Ultrazvuéna dijagnostika:

Ultrazvuk je najbolja metoda za prikaz testikularnih promjena. Jeftin je, lako dostupan,
jednostavan, neinvazivan, ne izlaze bolesnika ionizirajuéem zracenju i dobar je za
utvrdivanje lokalizacije promjene u testisu. Promjena, odnosno najceSce bezbolno
otvrdnuce u testisu je indikacija za ultrazvuk testisa i smatra se za tumor dok se ne
dokaze suprotno(28). Color Doppler prikazuje vaskularizaciju tumorske mase u
usporedbi s okolnim tkivom Sto daje dodatne podatke o njezinoj prirodi, iako sa
definitivnim zaklju€cima treba uvijek priCekati dok ne dode patohistoloski nalaz
tkiva(29). Tipi¢no, seminomi se prikazuju kao hipoehogene i homogene mase dok su
neseminomi slabije hipoehogeni i heterogeni uz cistiCha podrucja Sto se posebice
odnosi na teratom(30). Od stromalnih tumora, tumor Leydigovih stanica moze dati
sliénu sliku na ultrazvuku kao i seminom, a tumor Sertolijevih stanica moze izgledati

kao hiperehogena, multicisti¢na tvorba(31).

5.3. Magnetska rezonanca

Magnetska rezonanca je unatoC tome $to je skupa, manje dostupna te duze vremenski
traje u odnosu na ultrazvuk zbog svoje visoke specifiCnosti i osjetljivosti jako dobra
metoda za prikaz tumora testisa(32). Indicirano je napraviti MR kada je ultrazvucni

nalaz neodreden(33). U 91% sluCajeva korelira sa patohistoloskim nalazom koji se
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dobije kasnije zbog Cega je dobra preoperativha metoda za odredivanje vrste tumora,
takoder moze posluziti za odredivanje lokalnog stadija tumora zametnih stanica,
odnosno dati uvid u preciznu veliinu tumora, invaziju rete testis, epididimisa i drugih
testikularnih struktura(32,34). Koristi se za prikaz metastaza u retroperitonealne limfne
¢vorove te metastaza u mozak i kraljeznicu, posebno kod pojave bolova u ledima(35).
5.4. Kompjutorizirana tomografija:

CT je vazan za odredivanje stadija bolesti zbog mogucénosti prikaza promjena u
podrucju toraksa, abdomena i zdjelice. Karcinom se prvenstveno S$iri limfnim putem i
obi¢no prvo metastazira u retroperitonealne limfne ¢vorove. CT abdomena i zdjelice
za limfne ¢vorove vece od 4 milimetra ima osjetljivost i specificnost 93% i 58%, dok je
za limfne ¢vorove vece od 10 milimetara 37%(osjetljivost) i 100%(specifiCnost).
Osjetljivost i specifiCnost kod CT-a toraksa su 100% i 93%(36).

5.5. Bioloski markeri:

Tumorski biljezi koje lu€e maligni tumori zametnih stanica vazni su za postavljanja
dijagnoze, odredivanja stadija bolesti i u pra¢enju bolesti tijekom i nakon lije€enja(20).
AFP (a-fetoprotein) je glikoprotein koji spada u grupu onkofetalnih proteina buduéi da
tijekom embrionalnog razvoju nastaje u jetri i Zumanj¢anoj vreéi fetusa, prolazi
posteljicu i mozZe se pronadi u krvi trudnica(6). PoluZivot mu iznosi 5-7 dana, a nakon
Sto se tumor ukloni razine se normaliziraju kroz narednih 25-35 dana(37). Osim kod
malignih tumora testisa, AFP moze biti poviSen kod hepatocelularnog karcinoma (sto
je najceSce slucaj), ciroze jetre, karcinoma Zeluca i gusterace, karcinom bronha i
drugih(38).

Humani korionski gonadotropin (HCG) je hormon kojeg stvaraju trofoblasti posteljice,
poluzivot mu je 20-ak sati, ne prolazi krvno mozdanu barijeru i samim time njegova
prisutnost u cerebrospinalnom likvoru moze ukazivati na prisutnost metastaza(6).
PoviSene vrijednosti mogu biti kod hipogonadizma, karcinoma dojke, karcinoma pluca,
karcinoma zeluca i gusterace, mokraénog mjehura i drugih(38).

Laktat dehidrogenaza (LDH) je enzim koji se nalazi u citoplazmi vecine stanica u
ljudskom tijelu. Kao tumorski biljeg nema toliku dijagnosti¢ku vrijednost kao dva
prethodna biljega, jer moze biti povisen u mnogim stanjima i bolestima nemalignog
karaktera, od kojih su neke: plu¢na embolija, hemoliza, talasemije, muskuloskeletne
bolesti, infarkt miokarda i druge(38). Unato¢ tome LDH ima svoju vrijednost u pracenju

bolesti kada je dijagnoza ve¢ postavljena. Kod malih tumora koji su ograniceni na testis
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u 80-90% slucajeva LDH je unutar referentnih vrijednosti. Rastom tumora
proporcionalno raste i razina LDH pa tako kod metastatske bolesti i relapsa Cesto
nalazimo poviSene vrijednosti(37).

Kod neseminoma AFP je poviSen kod oko 60% pacijenata, HCG 53% i LDH 39%. U
74% slu€ajeva poviSeni su ili AFP ili HCG, a u 82% barem jedan od ova tri markera(39).
Za koriokarcinome je specificno povisenje HCG-a(40). Jedno istraZivanje pokazalo je
da otprilike 25% pacijenata s Yolk sac tumorom djecje dobi ima povisen AFP(41), i
ako se nakon operativnog zahvata razina ne smanji unutar odredenog vremenskog
perioda moguce je da se radi o metastatskoj bolesti(42). Embrionalni karcinom moze
izlucivati AFP i HCG(43).

Kod seminoma HCG je poviSen u 27% slucajeva, LDH izmedu 29% i 46%(39), dok
AFP obi¢no nije povisen(40). U slu¢ajevima kada bolesnik ima postavljenu dijagnozu
seminoma, a razina AFP mu je poviSena, bez obzira na patohistoloski nalaz takav
pacijent tretira se kao da ima neseminom(6).

5.5.1. Ostali markeri:

Placentarna alkalna fosfataza (PLAP) je enzim kojeg u cirkulaciju izlu€uju fetalne
zametne stanice (44). Moze posluZiti u praéenju seminoma, jer su razine povisene kod
50% pacijenata(42,44). Vrijednosti mu mogu biti povidene i kod pusaca(37).
Neuron-specificna enolaza (NSE) je biljeg neuroendokrinih tumora. Moze biti poviSena
kod pacijenata sa seminomom koji imaju uredne vrijednosti HCG-a i LDH, kao i kod
metastatske bolest(44).

Lecitin-reaktivni a-fetoprotein je fragment AFP koji moze biti poviSen kod pacijenata u
prvom stadiju kod kojih je doSlo do relapsa bolesti.(44)

MicroRNA (miRNA) su relativno novi serumski markeri koji se sastoje od 20-ak parova
baza i nakon §to ih stanice otpuste ostanu kompaktne u izvanstani¢noj tekucini i
detektiraju se PCR-om(46-48). Razina miRNA poviSena je samo kod tumora zametnog
epitela(49), dok se kod ostalih dobro¢udnih skrotalnih bolesti ne izlu€uje. Takoder,
korelira sa stadijem bolesti, to jest pacijenti s metastatskom bolesti imaju znatno vise
razine od pacijenata Cija je bolest u poCetnom stadiju. Kod seminoma prvog stadija
korelira i s veli¢inom tumorske mase. Nakon provedene kemoterapije kod pacijenata s
metastazama vraca se na normalnu razinu(50).

5.5.2. Prognosti¢ke skupine bolesnika:
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Nakon radikalne orhidektomije pacijenti sa seminomskim i neseminomskim tumorima
se svrstavaju u prognostiCke skupine ovisno o stupnju proSirenosti bolesti i razini
serumskih tumorskih biljega (tablica4). Kod pacijenata sa seminomom postoje dvije
skupine (povoljna i intermedijarna), dok kod pacijenata s neseminomom tri (dobra,

srednja, nepovoljna)(6).

Tablica 4
Prognoza Neseminomi Seminomi

Niski rizik primarni retroperitonealni | bilo koje sijelo primarnog
ili testikularni tumor, bez tumora, bez visceralnih
visceralnih presadnica (osim pluénih)
presadnica(osim pluénihi | i
poslijeoperacijski biljezi
AFP <1000 ng/mL
HCG < 5000 i.j./L uredan AFP
LDH < 1,5 x gornje bilo kakav HCG
granice bilo kakav LDH

Srednji rizik primarni retroperitonealni | bilo koje sijelo primarnog
ili testikularni tumor, bez tumora, bez visceralnih
visceralnih presadnica (osim pluénih)
presadnica(osim pluénihi | i
poslijeoperacijski biljezi
AFP =1000 — 10000
ng/mL uredan AFP
HCG = 5000 - 50000 i.j./L | bilo kakav HCG
LDH 1,5 - 10 x gornje bilo kakav LDH
granice

Visoki rizik medijastinalni primarni ne postoje seminomski
tumor, bez visceralnih tumori loSe prognoze
presadnica (osim plucénih)
I poslijeoperacijski biljezi
AFP > 10000 ng/mL
HCG > 50000 i.j./L
LDH > 10 x gornje granice

5.5.3. Bioloski markeri i odgovor na terapiju:

Prije bilo kakvog tretmana ili zahvata potrebno je izmjeriti razine serumskih biljega.
Nakon Sto se napravi radikalna orhidektomija prati se razina biljega. Ako je tumor
potpuno uklonjen trebalo bi doé¢i do pada koncentracije u korelaciji sa serumskim
poluzivotom markera. S druge strane, ako do pada uopcée ne dolazi ili on ide sporije
nego $to se oCekuje vjerojatno su prisutne metastaze na koje moze ukazivati i ako se

jedan biljeg snizi, a drugi ne.

13



Kada se utvrdi metastatska bolest, indicirana je kemoterapija, a savjetuje se prije
svakog kemoterapijskog ciklusa izmjeriti razinu markera. U prvom tjednu terapije zbog
destrukcije stanica moze doci do privremenog poviSenja vrijednosti, nakon ¢ega slijedi
pad(43). Istrazivanja su pokazala da pacijenti Cije sniZenje markera korelira s

poluzivotom u prva dva ciklusa kemoterapije, imaju bolju prognozu i preZivljenje(51).
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6. LIJECENJE
6.1. Radikalna orhidektomija:

Radikalna orhidektomija je prva i osnovna metoda lijec¢enja kod oboljelih od karcinoma
testisa(52). Cilj je odstraniti testis s tumorom i sjemensku vrpcu Sto je ujedno i konacno
rieSenje pri lokalnom lije€enju bolesti(20).
6.1.1. Kirurski postupak:

Potrebno je uvijek voditi brigu o tome da se operacijsko podrucje oznaci na pravom,
odnosno bolesnom testisu. U tome pomaZze sam pacijent i ve¢ napravljeni dijagnosticki
postupci. Pacijent je u operacijskoj sali postavljen u polozaj gdje lezi na ledima, a
podrucje donjeg dijela abdomena, skrotum i gornji dio bedra su obrijani i oiséeni na
strani zahvadenog testisa. Bolesnika se anestezira spinalnom ili opéom
anestezijom(53).

U ingvinalnoj regiji napravi se rez veli¢ine 5-6 cm, oko 2 cm iznad i lateralno od
tuberculum pubicuma do spina iliaca anterior superior(52). Ako je tumor velik,
ingvinalni rez se moze proSirit prema skrotumu kako ne bi doSlo do rupture
testisa(53,54). Rez se produbljuje do aponeuroze vanjskog kosog misi¢a (53,55). Kako
bi aponeuroza bila jasno vidljiva i izlozena potrebno je mobilizirati potkozno tkivo nakon
Cega se moze pristupiti krovu ingvinalnog kanala. Rez na ingvinalnom kanalu bi trebao
biti veliCine oko 4 cm, protezuéi se medijalno od vanjskog ingvinalnog prstena i
lateralno do toCke koja nalijeze na unutarnji ingvinalni prsten(56). Nakon ovog
postupka prikazuje se ilioingvinalni zivac kojeg je potrebno njezno i oprezno odvojiti od
vanjske sjemenske fascije i m.cremastera(54) te odmaknuti iz operacijskog polja kako
ne bi doSlo do osSteCenja koje moZzZe rezultirati parestezijama i kronicnom
postoperativnom boli(54,56,57). Idu¢i postupak je odvajanje distalnog dijela
sjemenske vrpce i proksimalnog dijela testisa od koze skrotuma pomocu palca i
kaziprsta(52). Kada se oslobodi sjemenska vrpca, obavije se Penrose drenom i
postave se stezaljke distalno od unutarnjeg ingvinalnog prstena kako bi se smanijio,
odnosno zaustavio protok krvi. Potom, njeznim povladenjem sjemenske vrpce s gornje
strane i guranjem testisa s donje, on se zajedno sa svojim ovojnicama dovodi u
operacijsko polje. Ako se prikazuje gubernaculum, odvoji se u podrucju najinferiornije
toCke testisa uz podvezivanje okolnog tkiva. U tom trenutku testis je slobodan i vezan
samo za sjemensku vrpcu(54,56,57). Slijedi eksploracija i biopsija te analiza

biopsijskog tkiva hithom patohistoloskom analizom, a u slu€aju pozitivhog nalaza i
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operativno odstranjenje testisa i sjemenske vrpce(52). Preporucljivo je vas deferens,
m. cremaster i testikularne krvne Zile podvezati Sto proksimalnije kako bi se lakSe mogli
pozicionirati u retroperitonealni prostor(52). Vas deferens se moze podvezati i zasebno
Sto se posebno preporucuje kod muskaraca koji imaju vecu sjemensku vrpcu (54,56),
Cime se postize laksi pristup kod disekcije retroperitonealnih limfnih Evorova i smanjuje
rizik od krvarenja(56,57). Ako je unaprijed isplanirano, pacijentu se moze staviti
testikularna proteza. Na kraju operacije se zaSije aponeuroza vanjskog kosog misica
nakon Cega se zatvaraju potkozni slojevi i koza.
Komplikacije kod radikalne orhidektomije su rijetke, ali moguce i uklju€uju uglavnom
opc¢e komplikacije kao i kod svakog operativhog zahvata. Moguce su ozljede okolnih
organa, krvnih Zila i Zivaca, krvarenja, kroni¢na bol, poremecaji cijeljenja i infekcija
kirurSke rane. OStecenje iliongvinalnog Zivca moze rezultirati trajnim parestezijama.
Kako ne bi doslo do stvaranja krvnog ugruska, prije operacije pacijentu se ordinira
antikoagulantna terapija.
Ocekuje se da pacijent bude otpusten iz bolnice dan-dva nakon operacije.

6.2. Testikularna proteza:
Prije radikalne orhidektomije s bolesnikom se moze razgovarati o postavljanju
testikularne proteze u sklopu primarne operacije, odnosno nakon nje. Ukoliko se
zahvat izvodi nakon nekog vremena od operacije, u skrotum se ingvinalnim pristupom
umetne 16 F Foleyev kateter s balonom od 30 ml, koji se napuhuje sve dok veli¢inom
ne bude sli¢an suprotnom testisu. Balon volumena 30 ml odgovara velikoj protezi, 24
ml srednjoj, a 18 ml maloj. Nakon §to se odredi odgovaraju¢a veli¢ina, balon se
ispuhuje i izvadi, forcepsom se invertira koZza skrotuma i umetne proteza koja se za
bazu skrotuma pricvrsti polipropilenskim Savom 3/0(58).
Proteza se stavlja zbog kozmetskih razloga, a jedna Svedska studija pokazala je kako
muskarci koji nemaju protezu CeSce osjeCaju sram i nelagodu. Takoder, muskarci
kojima proteza uopce nije ponudena CeSce se psihicki loSije osjecaju od onih kojima je
ponudena, ali su odbili njeno stavljanje(59).
Nakon zahvata pacijenti se najéeS¢e mogu zaliti na osje¢aj nelagode uzrokovan
velicinom, polozajem ili masom proteze. To ukljuCuje osjecaj kako je proteza CvrSca
od zdravog kontralateralnog testisa, osje¢aj hladnoce proteze, proteza postavljena
polozajno viSe od kontralateralnog testisa, proteza veca ili manja od kontralateralnog
testisa i na kroni¢nu bol. S druge strane proteza nije povezana s ve¢om ucestaloS¢u

seksualne i erektilne disfunkcije te preuranjenom ejakulacijom(60).
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Zaklju¢no, nakon ovakvog zahvata uglavnom nema vecih postoperativnih komplikacija
Cak ni kod muskaraca kod kojih su nakon operativhog zahvata indicirani radioterapija
ili kemoterapija te se savjetuje njezino postavljanje, odnosno mogucnost njezina
postavljanja(61).
6.3. Postedna operacija testisa:
lako je radikalna orhidektomija prvi izbor kod vecine pacijenata, u nekim slu¢ajevima
moguce je napraviti i postedni zahvat. U nacelu se radi o visoko selektiranim
bolesnicima koji imaju mali tumor na solitarnom testisu, ne Zele radikalnu orhidektomiju
te su prikazani multidisciplinarnom timu i u dogovoru s njima nakon $to ih se upozna
s posljedicama ovakve odluke, mogu se napraviti i ove operacije.
Zahvat bi trebao biti udruZen s hitnom intraoperativhom biopsijom (eng. frozen section
examination, FSE) koja daje brzi uvid u patologiju promjene buduci da odli¢no korelira
sa zavr$nim patohistoloskim nalazom (99% osjetljivost, 96% specifi€nost) i pruza
mogucnost proSirenja zahvata, ako je potrebno (radikalna orhidektomija)(62).
6.4. Lije€enje malignih tumora zametnih stanica podrijetla GCNIS-a
6.4.1. Tumori zametnih stanica in situ:
Pacijenti sa solitarnim testisom s karcinomom in situ su kandidati za lokalno zracenje
testisa dozom 18-20 Gy. Nakon 9-10 ciklusa po 2 Gy nastupi remisija bolesti u 98%
sluCajeva(63), dok doza zracenja od 14 Gy nosi povecan rizik od relapsa bolesti(64).
Treba napomenuti kako je moguca posljedice radioterapije neplodnost, dok kod trecine
muskaraca nastupi hipogonadizam(63). Kemoterapija kod karcinoma in situ ima slabiji
ucinak od radioterapije, stoga nije prvi izbor u ovom stadiju bolesti(63).
6.4.2. Lijeéenje seminoma
6.4.2.1. Stadij I
Aktivno pracenje, adjuvantna radioterapija i adjuvantna kemoterapija su tri mogucénosti
nakon radikalne orhidektomije kod pacijenata u prvom stadiju bolesti.
6.4.2.1.1. Aktivho praéenje:
Aktivni nadzor je metoda za pacijente koji zele izbje¢i dugoro&no negativne posljedice
radioterapije i kemoterapije kao Sto su: neplodnost, kardiovaskularne bolesti,
sekundarni maligniteti i drugo(65). Kod otprilike 20% ovakvih pacijenata budu prisutne
mikrometastaze obi¢no u retroperitonealnim limfnim &vorovima(26) unutar dvije godine
od radikalne orhidektomije(66). UCestalost relapsa se smanjuje ako se radi o tumorima

<3 cm (12%) ili o tumorima <4 cm bez invazije rete testis (6%)(66,67). Na Sveucilistu
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u Indiani program nadzora u prvoj godini od orhidektomije se provodi svaka Cetiri
mjeseca i obuhvaca mjerenje tumorskih serumskih billega i CT abdomena, dok se u
drugoj godini evaluacija vrsi svakih 6 mjeseci. U trecoj, Cetvrtoj i petoj godini nadzire
se jednom godisnje. CT zdjelice se ne radi, osim ako pacijent u povijesti bolesti nema
kriptorhizam, operaciju ingvinalne kile ili je vazektomiran(65).
Kod aktivhog pracenja potrebna je dobra komunikacija izmedu lije€nika i pacijenta
buduéi da je jedna japanska studija od 425 ispitanika pokazala kako je unutar prve
dvije godine od orhidektomije do$lo do gubitka kontakta sa 14,2% pacijenata, dok je
nakon 5 godina ta brojka bila joS i veca i iznosila je 37,8%(68).
Pacijenti kod kojih se wutvrdi relaps bolesti lije€e se radioterapijom ili
kemoterapijom(69).

6.4.2.1.2. Adjuvantnaradioterapija:
Budu¢i da su seminomi izrazito radiosenzitivni(26), adjuvantna radioterapija
retroperitonealnih i/ili ipsilateralnih ilijakalnih limfnih ¢vorova u dozi od 20 Gy (deset
ciklusa u dva tjedna) jest standardni model lije¢enja bolesti u prvom stadiju(70,71). Za
usporedbu, jedno britansko istrazivanje pokazalo je kako zraCenje dozom od 30 Gy
(petnaest ciklusa u tri tjedna) ne pokazuje bolje rezultate u smislu smanjenja
uCestalosti relapsa bolesti, a s druge strane pacijenti EeS¢e moraju dolaziti u bolnicu,
izrazenije su nuspojave i financijsko opterecenje zdravstvenog sustava je vece(70).
Unutar dvije godine od zavrSetka adjuvantne radioterapije kod 0,5-5% mus$karaca(74-
76) dode do povratka bolesti i to u podrucju regionalnih limfnih Evorova, medijastinuma,
odnosno pluéa te supraklavikularnih ili zdjeli¢nih limfnih &vorova(73).
Akutne posljedice radioterapije su uglavnom kozne reakcije na zraCenje i
gastrointestinalne tegobe (mucnina, proljev, povracanje)(6). Znacajniji problem su
dugorocne posljedice (koje se srecom javljaju kod manjeg broja bolesnika), gdje treba
naglasiti razvoj sekundarnih maligniteta: karcinoma plu¢a, odnosno pleure, ezofagusa,
Zeludca, mokraénog mjehura, kolona, rektuma, gusterace i leukemije(74,75).
Bududi da zraCenje znaCajno ostecuje spermatogenezu, preporuca se skrotalna zastita
kako bi se sprijeCilo oStecenje kontralateralnog testisa(76).
Nakon zavrSetka zraCenja i izljeCenja, u prve dvije godine preporuca se svakih 6
mjeseci prekontrolirati serumske tumorske biljege, a jednom godiSnje napraviti CT
abdomena. U trecoj, Cetvrtoj i petoj godini jednom godiSnje odreduju se serumski
biljezi, dok se CT abdomena napravi jos jednom u trecoj godini, nakon Cega viSe nema

potrebe osim, ako nema drugih indikacija(13).
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Otprilike 95% muSkaraca smatra se izlijeCenima nakon radikalne orhidektomije i
zraCenja retroperitonealnih limfnih ¢vorova(20).

6.4.2.1.3. Adjuvantna kemoterapija:
Posljednja metoda lijeCenja u prvom stadiju uz aktivno pracenje i adjuvatnu
radioterapiji jest adjuvantna kemoterapija jednim ciklusom karboplatine(26). Kod
98,3% pacijenata unutar dvije godine ne dode do relapsa bolesti(69), dok je
petogodidnji povratak bolesti zabiljeZzen kod 11-12% muskaraca(67,77). Jedno
istrazivanje pokazalo je kako je medijan relapsa 19 mjeseci nakon radikalne
orhidektomije nakon ¢ega se moze koristiti standardni program kemoterapije u Cijem
je sredistu cisplatina, Sto daje uspjeSne rezultate(78).
NeZeljene posljedice kemoterapije su: mijelosupresija, mucnina, proljev, povracanje,
opadanje kose, atrofija testisa, oligospermija ili azospermija, neplodnost te toksi¢no
djelovanje na srce(6,79).
Nakon zavrSenog ciklusa, daljnje pracenje je jednako kao i nakon adjuvantne
radioterapije: u prve dvije godine svakih 6 mjeseci odrediti tumorske biljege, a jednom
godidnje napraviti CT abdomena, u tre¢oj jednom godisnje izmjeriti tumorske biljege i
jednom napraviti CT abdomena i zatim jedanput na godinu CT abdomena do ukupno
pet godina(13).

6.4.2.1.4. Riziéni faktori relapsa u prvom stadiju bolesti:
Obzirom kako je radioterapijsko lije€enje toksicnije nego kemoterapijsko, u posljednje
se vrijeme potonjem daje prednost(6).
Bolesnike se moze podijeliti prema rizicnim faktorima na temelju kojih postoji skupina
visokog rizika (tumor >4 cm i/ili invazija rete testisa) i skupina niskog rizika (tumor <4
cm i nema invazije u rete testis)(65). UCestalost relapsa bolesti kod muskaraca bez
rizinih faktora jest 6%, dok je kod onih koji imaju oba rizi¢na faktora 32%(67,77).
Spanjolska grupa za karcinom zametnih stanica (eng. Spanish Germ Cell Cancer
Group, SGCCG) podijelila je 879 ispitanika (medijan pracenja 67 mjeseci) sa
seminomom prvog stadija prema gore navedenim skupinama rizika, tako Sto su se
niskoriziCni pacijenti aktivno pratili, a visokorizi¢ni su dobili adjuvantnu kemoterapiju.
Do relapsa je do$lo u 12% pacijenata skupine niskog rizika, a kod skupine visokog
rizika u 3%. DesetogodiSnje prezivljenje nakon relapsa za obje skupine iznosilo je 98-
100% Sto nam govori kako su oba modela lije€enja prilicno uspjesna(80).

6.4.2.2. Stadij IIA/B:
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Izbor lije€enja su zraCenje ili kemoterapija.
Kao i kod prvog stadija seminoma, zraCe se obostrano retroperitonealni limfni ¢vorovi
i ipsilateralni ilijakalni limfni Cvorovi. U stadiju lIA doza je 30 Gy u 15 frakcija tijekom tri
tiedna, a u stadiju 1IB 36 Gy u 18 frakcija tijekom tri i pol tiedna. U pet godina nakon
lijeCenja, kod 92% musSkaraca sa stadijem IIA i 90% sa stadijem IIB ne dolazi do
relapsa bolesti(81,82). Radioterapijsko lijeCenje je kontraindicirano kod pacijenata s
kroniénim crijevnim upalnim bolestima, potkovastim bubregom ili bubregom koji je
pozicioniran u zdjelici(83).
Adjuvantna kemoterapija primjenjuje se prema BEP protokolu (bleomicin, etopozid,
cisplatina) u tri ciklusa ili prema EP protokolu (etopozid, cisplatina) u Cetiri ciklusa(84).
Studije pokazuju kako su oba pristupa gotovo jednako ucinkovita, s razlikama u
toksi€nom djelovanju. Kao i u prethodnom stadiju, kemoterapijsko lijeCenje izaziva
rane nuspojave (mucnina, proljev, povracanje, supresija kostane srzi, mukozitis, osip),
dok kod radioterapijskog lije€enja postoji opasnost od sekundarnih malignoma i
oStecenja mokraénog mjehura(84).
Nakon obavljenog lije€enja slijedi petogodiSnje pracenje. Laboratorijsko mijerenje
serumskih tumorskih markera vrsi se u prvoj godini svaka tri mjeseca, a zatim do pete
godine svakih 6 mjeseci. CT abdomena potrebno je u prvoj godini napraviti u tre¢em
mjesecu nakon zavrSetka lijeCenja i onda joS u Sestom i dvanaestom; u drugoj i trecoj
jedanput godisnje, a u Cetvrtoj i petoj samo ako je indicirano. U prve dvije godine
potrebno je dva puta godiSnje snimiti RTG plu¢a(13).
Za bolesnike s urednim tumorskim biljezima C€iji su retroperitonealni limfni ¢vorovi <2
cm savjetuje se period promatranja od Sest do osam tjedana nakon ¢ega se ponavljaju
slikovne pretrage. Ako u meduvremenu dode do povecanja veliCine ili broja ¢vorova,
porasta markera ili ako nalaz biopsije nedvojbeno pokaze kako se radi o metastatskoj
bolesti, moze se zapoceti s lijeCenjem(85,86).

6.4.2.3. Stadij lIC i llI:
Pacijenti stadija IIC,IIIA i lIB pripadaju u prognosti¢ku skupinu niskog rizika pa se
lijeCenje provodi prema BEP protokolu u tri ciklusa ili prema EP protokolu u Cetiri
ciklusa kod bolesnika kod kojih je kontraindiciran bleomicin(26,87). Pacijenti stadija
[IIC su u skupini sa srednjim rizikom i kod njih je indicirana kemoterapija prema BEP
protokolu u Cetiri ciklusa ili Cetiri ciklusa prema PEI protokolu (cisplatina, etopozid,
ifosfamid)(87).
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Savjetuje se uciniti PET Sest tjedana nakon Sto se zavrsi lijeCenje i ako on pokaze
ostatnu bolest moze se primijeniti radioterapija ili kirurS8ka resekcija(6), iako je
postkemoterapijski zbog dezmoplastiCne reakcije tkiva kirurski zahvat otezan(26).
Pacijenti kod kojih su nakon lije€enja uredni serumski biljezi i rezidualna masa <3 cm,
u prvoj godini trebaju svaka dva mjeseca mijeriti billege, u drugoj godini svakih tri
mjeseca, u Cetvrtoj i petoj dva puta godiSnje te u petoj samo jednom. RTG pluca
indicirano je u prvoj godini snimati svaka dva mjeseca, u drugoj svakih tri i onda do
pete jedanput godiSnje(13).
Petogodisnje preZivljenje je otprilike 90% za pacijente niskog rizika i 80% za pacijente
srednje rizika(88).
6.4.3. Lije¢enje neseminoma
6.4.3.1. Stadij I:
Nakon radikalne orhidektomije postoje tri modela lije€enja u prvom stadiju: aktivno
pracenje pacijenta, adjuvantna kemoterapija i retroperitonealna disekcija limfnih
¢vorova. Limfovaskularna invazija (LVI), invazija sjemenskog snopa ili invazija
skrotuma su €imbenici rizika za relaps kod neseminomskih tumora(26).
6.4.3.1.1. Aktivho praéenje:
Kao i kod seminoma, zasniva se na redovitim klinickim pregledima, mijerenju
serumskih tumorskih biljega i slikovnim dijagnostiCkim pretragama. Gotovo 70%
pacijenata u ovom stadiju bude izlije€eno nakon radikalne orhidektomije, $to znaci da
30% ima mikrometastaze u retroperitonealnim limfnim ¢vorovima i zahtjeva dodatno
lijeCenje(89). Otprilike 90% relapsa nastupi u prve dvie do tri godine nakon
operacije(90). Ako u primarnom tumoru postoji limfovaskularna invazija, uCestalost
relapsa je oko 50% i samim time aktivno praéenje ne bi trebalo biti metoda izbora
nakon radikalne orhidektomije(91).
Prvu i drugu godinu nakon zahvata odreduju se tumorski biljezi svaka tri mjeseca,
zatim svakih Cetiri do Sest mjeseci tre¢u godinu i svakih Sest mjeseci Cetvrtu i petu
godinu. CT abdomena i zdjelice preporuca se svaka tri do Cetiri mjeseca prvu godinu,
svakih Cetiri do Sest mjeseci drugu godinu, svakih 6 do 12 mjeseci u trecoj i Cetvrtoj
godini, a u petoj jedanput. RTG pluca se prvu i drugu godinu radi svakih Sest mjeseci
i nakon toga jedanput godisSnje do pete godine. Jednom godiSnje indicirano je naprauviti

ultrazvuk kontralateralnog testisa(88,92).
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6.4.3.1.2. Primarna retroperitonealna limfadenektomija
(RPL):

Primarna retroperitonealna limfadenektomija bila je standardna terapijska opcija u
prvom stadiju neseminoma prije nego Sto se pocela koristiti kemoterapija(65).
Limfadenektomiju je indicirano raditi kod pacijenata s limfovaskularnom invazijom
(LV1), teratomom i u slu€ajevima kada pacijent odbija kemoterapiju(26,93). Takoder,
ima vaznu ulogu u toénom odredivanju stadija bolesti, lijeCenju mikrometastaza, a rizik
odredenih komplikacija je manji nego kod kemoterapije(26).
Nakon RPL-a kod otprilike 30% pacijenata dode do relapsa bolesti(94) i kod takvih
pacijenata se onda nastavlja kemoterapijsko lije€enje(26). Prije nego $to je uvedena
retroperitonealna limfadenektomija s postedom Zivaca (eng. nerve sparing) Cesta
komplikacija bila je retrogradna ejakulacija(95). Zahvat s poStedom Zivaca u 85%
sluCajeva ne zahtjeva naknadnu primjenu kemoterapije(96). Retroperitonealna
limfadenektomija je zahtjevna operacija te se preporu¢a da ovu operaciju izvode samo
iskusni operateri zbog njezine kompleksnosti i mogucih komplikacija (na primjer:
infekcija rane, upala pluéa, plu¢na embolija, hilozni ascites)(65,97).
Zbog rjede potrebe za slikovnim metodama, pracenje nakon RPL-a je jeftinije i manje
intenzivno. Medutim, aktivno pracenje i adjuvantna kemoterapija danas ipak imaju
prednost nad retroperitonealnom limfadenektomijom(98).

6.4.3.1.3. Adjuvantna kemoterapija:
Istrazivanja su pokazala kako nema znacajne razlike izmedu primjene jednog ili dva
ciklusa kemoterapije prema BEP protokolu. U oba slu€aja je petogodisnji povratak
bolesti zabiljeZzen kod otprilike 3% muskaraca, stoga se danas smatra kako je dovoljan
jedan ciklus BEP-a zbog najboljeg omjera izmedu nuspojava i koristi lije€enja(99—-101).
Kemoterapija je manje invazivna od RPL-a, a djeluje i na moguc¢e mikrometastaze
izvan retroperitoneuma, ali ne djeluje na lijeCenje teratoma(26). Medutim, ona ima i
odredene nuspojave, odnosno dugorocne posljedice koje se mogu javiti kod nekih
bolesnika kao S§to su neuropatija, Raynaudov fenomen(102,103), hipertenzija,
hiperkolesterolemija, mikroalbuminurija i druge(104).
Nakon adjuvantne kemoterapija uz kliniCki pregled indicirano je svaka tri mjeseca
mijeriti tumorske biljege prve dvije godine, svakih 6 mjeseci tre¢u i Cetvrtu godinu i
jedanput u petoj godini. CT abdomena preporucuje se jednom godiSnje do ukupno pet

godina nakon terapije. RTG pluc¢a snima se dva puta u prvoj godini i onda jedanput
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godiSnje do ukupno pet godina. Jednom godiSnje indicirano je napraviti ultrazvuk
kontralateralnog testisa(92).

6.4.3.2. Stadij IIA/B:
Pacijenti stadija IIA/B koji imaju poviSene tumorske biljege lijeCe se s tri ciklusa prema
protokolu BEP ili s Ccetiri ciklusa prema protokolu EP, ako je bleomicin
kontraindiciran(83).
Bolesnici koji nemaju poviSene vrijednosti tumorskih biljega i Ciji su limfni ¢vorovi <2
cm kandidati su za biopsiju limfnih ¢vorova ili ponovljeni CT za 6-8 tjedana(83). Ako se
potvrdi da se radi o drugom stadiju bolesti moze se napraviti retroperitonealna
limfadenektomija s postedom Zivaca ili se primjenjuju dva ciklusa prema BEP
protokolu(105). Istrazivanje na Sveucilistu u Indiani pokazalo je kako je nakon RPL-a
kod 19% pacijenata doSlo do relapsa bolesti (medijan pracenja 55 mjeseci)(106).
Drugo istrazivanje s uzorkom od 150 ispitanika pokazalo je da kod pacijenata kojima
je napravljen RPL i nakon toga primijenjena dva ciklusa kemoterapije prema BEP-u,
desetogodisnje razdoblje bez relapsa oko 98%(107).
Prezivljenje u ovom stadiju bolesti je i dalje jako dobro, preko 95%(108).

6.4.3.3. Stadij lIC i llI:
LijeCenje pacijenata u ovom stadiju ovisi pripadaju li prognosti¢koj skupini s niskim,
srednjim ili visokim rizikom (Tablica 4).
Kod pacijenata s niskim rizikom indicirana je adjuvantna kemoterapija u tri ciklusa
prema BEP protokolu ili Cetiri ciklusa prema EP protokolu(109,110). Svaki terapijski
ciklus daje se s razmakom od 21 dan i rezimom od pet dana jer su neka istrazivanja
pokazala kako su kod rezima od tri dana dugoro€no izrazenije gastrointestinalne
nuspojave, ototoksi¢nost i poveéan je dvogodisniji rizik od tinitusa(110,111).
Pacijentima u skupini sa srednjim prognostickim rizikom indicirana su Cetiri ciklusa po
BEP protokolu(109).
Kod pacijenata s visokim rizikom primjenjuje se kemoterapija prema PEB protokolu u
Cetiri ciklusa(83). Istrazivanja su pokazala kako je odredivanje tumorskih biljega nakon
jednog ili dva ciklusa znacajan prognosticki Cimbenik za daljnji tijek bolesti i
prezivlienje(112). Na temelju toga, ako nakon jednog ili dva ciklusa ne dode do
prikladnog pada razine tumorskih biljega, preporuca se takozvana dose dense terapija
koja je agresivnija, jer su razmaci izmedu doza kraci nego Sto je to uobiCajeno(113).

Ovakvi pacijenti pripadaju u prognosticki nepovoljniju podskupinu(112,114). S druge
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strane, ako je nakon prvog ili drugog ciklusa nastupio znacajan pad razine biljega,
nastavlja se po planu prema PEB protokolu(83).
Kao alternativa PEB protokolu moze se primijeniti cisplatina, etopozid i ifosfamid (PEI)
protokol u Cetiri ciklusa, ali se on ipak izbjegava zbog moguce supresije kostane
srzi(115).
Reducirana kemoterapija s cisplatinom i etopozidom tijekom dva do tri dana
primjenjuje se kod pacijenata s pluénim metastazama, koriokarcinomom i vrlo visokim
razinama (3-HCG, kako ne bi doslo do krvarenja u plu¢ima(83).

6.4.4. Daljnji tijek lije€enja — druga linija:
Kod seminoma nakon zavrSenog lije€enja kemoterapijom, preporudljivo je nakon Sest
tiedana napraviti PET CT(6). Ako se utvrdi da postoji rezidualna masa =3 cm moze se
razmisliti o kirurSkoj resekciji ili primjeni radioterapije(116). Pacijenti kod kojih razine [3-
HCG-a perzistiraju kandidati su za spasonosnu (eng. salvage) kemoterapiju(105) pri
Cijem je odabiru potrebno odrediti bioloSke osobitosti bolesti i odgovor na prijasnju
terapiju(83).
Ako kod pacijenata s neseminomom nakon primijenjenog lije¢enja metastatske bolesti
jo$ uvijek postoje znakovi rezidualne bolesti u plu¢imaili retroperitoneumu uz povisene
vrijednosti tumorskih biljega, potrebno je primijeniti drugu liniju kemoterapije(salvage
kemoterapija)(6). Kada su tumorski biljezi urednih vrijednosti, a rezidualna tumorska
masa =1 cm indicirana je kirurSka resekcija, koja se izvodi Sest do osam tjedana nakon
zadnjeg ciklusa kemoterapije. Ako se histoloSkom analizom ostatnih masa pronadu
stanice koriokarcinoma, embrionalnog karcinoma ili tumora zumanjCane vrecCe,
indiciraju se dva ciklusa postoperativne kemoterapije prema PEI ili TIP (paklitaksel,
ifosfamid, cisplatina) protokolima; ako se pronadu stanice teratoma nastavlja se s
pracenjem(88,117).
Neovisno o tome radi li se o seminomskom ili neseminomskom tumoru moze se
primijeniti konvencionalna salvage kemoterapija kod pacijenata koji su u prognosticki
povoljnijoj situaciji (primarni tumor u testisu, niske vrijednosti tumorskih biljega, manji
tumorski volumen). Primjenjuju se Cetiri ciklusa prema PEI, TIP ili VelP (vinblastin,
ifosfamid, cisplatina) protokolu(92). Salvage terapija osim konvencionalne, moze
obuhvatiti i visokodoznu kemoterapiju (eng. high dose chemotherapy, HDCT) s
transplantacijom koStane srzi i ona je bazirana na primjeni karboplatine i
etopozida(118,119).

6.4.5. Daljnji tijek lije€enja — trec¢a linija:
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Pacijenti kod kojih je doslo do recidiva bolesti, a prethodno su bili lijeCeni
konvencionalnom dozom kemoterapije, moze se primijeniti HDCT ili kirurSka resekcija
ostatne mase ako je resektibilna, odnosno po svojim karakteristikama pogodna je za
odstranjenje(120). S druge strane, ako je kod bolesnika ve¢ u drugoj liniji lijecenja
primijenjena HDCT preporuca se palijativha kemoterapija u kojoj se kao monoterapija
ili u dvojnoj i trojnoj kombinaciji primjenjuju gemcitabin, oksaliplatina i
paklitaksel(92,120-122).
Kao mogucénost kod pacijenata koji su ve¢ iscrpili ostale nacine lijeCenja, moze se
pokuSati s PD-1 inhibitorom pembrolizumabom, koji se veze za PD-L1 protein
tumorskih stanica. Mada je za objektivnu procjenu rezultata ovakvog nacina lije€enja
izmedu ostalog potreban veéi broj bolesnika i duZi vremenski period
pracenja(123,124).

6.4.6. Mozdane presadnice:
Mozdane metastaze pojavijuju se kod 10%(125) pacijenata s tumorom zametnih
stanica i karakteristi¢nije su za pacijente s neseminomom(126). Dugoro¢na prognoza
je lo8a, jer je prezivlienje svega 30-40% nakon inicijalne dijagnoze metastaza
tumora(127,128).Pojavljivanjem mozdanih metastaza tijekom lije€enja prvom linijom ili
u relapsu, petogodisSnje preZivljenje pada na svega 2-5%(125).
U lije€enju se primjenjuje kemoterapija bazirana na cisplatini kada su se inicijalno kod
dijagnoze tumora otkrile i mozdane metastaze(125). Ako su nakon provedene
kemoterapije tumorski biljezi uredni i u mozgu je ostala samo jedna tumorska lezija,
moze se primijeniti kirurSka resekcija ili stereotaktiCka radiokirurgija(92). Bolesnici kod
kojih su se metastaze prvi put pojavile u relapsu lijeCe se radioterapijski(129).

6.4.7. Prevencija tromboembolije tijekom kemoterapije:
IstraZivanje u Danskoj u kojem je sudjelovalo nesto viSe od 55 000 ispitanika pokazalo
je kako su tromboembolijski incidenti uCestaliji kod pacijenata kod kojih se primjenjuje
kemoterapija zbog testikularnog karcinoma, nego kod pacijenata s drugim
karcinomima. U prvoj godini nakon lijeCenja prema BEP protokolu rizik od
tromboembolije je gotovo 20 puta veci u usporedbi s opcom populacijom(130). Sam
mehanizam nije u potpunosti jasan, ali smatra se kako ima veze s direktnim
oSte¢enjem endotela(131).
Ako pacijent ne pripada rizicnoj skupini za krvarenje, moze se prije indicirane

kemoterapije primijeniti tromboprofilaksa niskomolekularnim heparinom,
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rivaroksabanom ili apiksabanom barem 90 dana. Ne preporuca se primjena profilakse
kod pacijenata koji imaju visoke razine 3-HCG, bolest proSirenu na druge organske
sustave i mozdane metastaze zbog rizika od krvarenja, iako se za potonje struka nije
sasvim usuglasila(132).

6.5. Lijecenje rijetkih testikularnih tumora:
Obzirom kako su ovi tumori rijetki i ne postoji velik broj studija koji se njima bave, njihovi
modeli lije€enja nisu detaljno i pouzdano utvrdeni.
Spermatocitni tumor pocetno se lijeCi radikalnom orhidektomijom koja je zlatni
standard, nakon ¢ega je uglavhom dovoljno samo nastaviti s aktivnim pracenjem, jer
je metastastatska bolest vrlo rijetka(133). Ipak, ako metastaze postoje prognoza je
loSija zbog toga Sto primjena kemoterapije ne dovodi do ucinka kao kod tumora
zametnih stanica. PosStedna operacija testisa i adjuvantno lijeCenje nisu dovoljno
istrazeni, stoga se ne preporucuju(134).
Kod tumora Leydigovih stanica osnovni modalitet lijeCenja je radikalna orhidektomija.
Moze se primijeniti i poStedna operacija testisa, ako se radi o benignom tumoru.
Istrazivanje je pokazalo kako je samo 2,5% ovih tumora maligno. Nema to¢nih
preporuka kako lijec€iti malignu ili metastatsku bolest, buduci da je kemoterapija slabo
djelotvorna(135).
Radikalna orhidektomija i po$tedna operacija testisa kod odredenih pacijenata su izbor
pri lije€enju tumora Sertolijevih stanica. Od adjuvantnog lije€enja za sada su uspjeSno
primjenjivane retroperitonealna disekcija limfnih ¢vorova i inhibitori aromataze radi
djelovanja na ginekomastiju. Kemoterapija i radioterapija se ne preporucuju.
Metaanaliza na 435 ispitanika pokazala je da se kod otprilike 11% pacijenata pojavila
metastatska bolest za Cije lijeCenje joS ne postoje jasne preporuke(136). Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji rizini ¢imbenici za razvoj metastatske bolesti su:
veli¢ina tumora >5 ~cm, krvarenje, nekroza, limfovaskularna invazija i
pleomorfizam(18).
Radikalna orhidektomija je prvi izbor lije¢enja kod adultnih i juvenilnih tumora
granuloza stanica. Kod nekih pacijenata moze se napraviti poStedna operacija testisa.
Metastatska bolest moguca je kod adultnih tumora, dok kod juvenilnih do sad nije
zabiljezena. LijeCi se retroperitonealnom disekcijom limfnih &vorova i primjenom
kemoterapije prema BEP protokolu. Prognoza pacijenata s metastatskom bolesti nije
dobra(137).
Fibrotekomi su benigni i lijeCe se samo radikalnom orhidektomijom(138).
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7. KVALITETA ZIVOTA

Desetogodi$nje preZivljenje nakon testikularnih tumora je viSe od 95% Cime su jedni
od najbolje izljecivih solidnih tumora(139). Ipak, prolazak kroz cjelokupno lijecenje
utjieCe na brojne aspekte kvalitete Zivota buduci da se radi o uglavhom mladim
muskarcima i muskarcima srednje dobi.

NajCeSce su zabiljezeni anksioznost, depresija i strah od povratka bolesti(140). Jedno
istrazivanje pokazalo je kako jedna od pet osoba nakon preboljenja pati od klinicki
znaCajne anksioznosti(141), dok je njemacko istraZivanje pokazalo neSto nize
vrijednosti, 6,1% za anksioznosti 7,9% za depresiju(142).Takoder, kod muskaraca s
bilateralnim tumorom testisa zabiljeZena je veca ucestalost anksioznosti(143). Svaki
treci bolesnik ima strah od relapsa bolesti. Treba uzeti u obzir kako ova psiholoSka
stanja nisu uzrokovana iskljuc¢ivo tumorom, ve¢ na njih utjeCu i socioekonomski status,
problemi u obitelji, ostali komorbiditeti ako postoje, nezaposlenost, samacki nacin
Zivota i slicno(141).

Jedno istrazivanje pokazalo je kako se 14% muskaraca pozalilo na loSiju seksualnu
funkciju(144). U Bandakovom istrazivanju erektilnu disfunkciju imalo je 18%
muskaraca koji su imali unilateralni tumor i 25% sa obostranim tumorom(145).
Seksualni problemi uglavnom su zabiljezeni kod pacijenata s neseminomom. Smanjeni
libido i problemi s ejakulacijom ucestaliji su kod bolesnika koji su lije€eni kombinacijom
radikalne orhidektomije i kemoterapije(146). Ejakulacijska disfunkcija posebno je bila
izrazena u proslosti nakon disekcije retroperitonealnih limfnih ¢vorova, prije nego su
se pocele primjenjivati limfadenektomije s poStedom Zivaca kojom se smanjio ovaj
problem(147). S druge strane, erektilna disfunkcija ¢esSc¢e se javlja nakon kombinacije
orhidektomije i radioterapije(146). ZraCenje moze uzrokovati smanjenje osjetljivosti,
poremecaj krvnog protoka i smanjenje koliine ejakulata(148) tako $to osteéuje krvne
zile i zivce penilne regije(149). Kada je radikalna orhidektomija jedini model lijeCenja,
ona uglavnom ne uzrokuje seksualnu disfunkciju(146).

Kemoterapija i radioterapija utjeCu na spermatogenezu i dovode do privremene
neplodnosti. Dugotrajna neplodnost je vrlo rijetka i oporavak spermatogeneze nakon
kemoterapije traje od jedne do Cetiri godine(150). Nakon radikalne orhidektomije i
adjuvantne kemoterapije mogucnost o€instva u iducih petnaest godina je preko 85% i

obrnuto je proporcionalna broju ciklusa kemoterapije(151). Obzirom kako su Cesto i
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prije radikalne orhidektomije oSte¢ene Leydigove stanice(152), a samim time i kvaliteta
sperme, preporuCa se prije zahvata spermu zamrznuti i pohraniti u banku
sperme(153).

Postoje i muskarci koji su cijelo iskustvo s boleScu iskoristili kao priliku za pozitivhe
promjene u zivotu u vidu preslagivanja zivotnih prioriteta, zrelijeg sagledavanja

situacija, uzivanja u zivotu i ve¢eg vrednovanja onoga Sto imaju(154).
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8. ZAKLJUCAK

Tumori testisa, iako rijetki u opcoj populaciji, relativno €esti su kod muskaraca izmedu
15 i 40 godina, ali imaju visoku stopu izljeCivosti koja iznosi preko 95%. Tumori
zametnih stanica podrijetlom GCNIS-a su najucestaliji i medu njima je najCeSc¢a podijela
na seminome i neseminome. Zlatni standard i poc€etni oblik lijeCenja za sve vrste
tumora je radikalna orhidektomija nakon koje se ovisno o patohistoloSkom nalazu,
odnosno stadiju bolesti, moze bolesnike aktivno pratiti i kontrolirati ili lijeciti
kemoterapijom i radioterapijom koje, iako imaju odredene nuspojave i komplikacije,
dugoroCno pruzaju nabolje Sanse za izlje€enje. Kod bolesnika s tumorom testisa vazno
je osigurati i adekvatnu pomo¢ u smislu odredenih rekonstruktivnih zahvata te
postupaka i preporuka za oCuvanje plodnosti kao i pomo¢ psihologa s ciljem postizanja

Sto bolje kvalitete Zivota.
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